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INTRODUCCIÓN          
 
1.1 Inflamación.  
La respuesta inflamatoria consiste en la liberación secuencial de mediadores y el 
reclutamiento de leucocitos circulantes que se activan en el sitio de la inflamación, 
liberando mediadores adicionales. En la mayoría de lo casos, este proceso se resuelve 
mediante factores antiinflamatorios endógenos (citoquinas antiinflamatorias), así como 
factores negativos reguladores intracelulares que producen la desaparición de las células 
inflamatorias. Sin embargo, la acumulación persistente y la activación deleucocitos son 
un signo de inflamación crónica, lo que sugiere una disfunción de los mecanismos de 
regulación. 
Existen diferentes vías de activación de la inflamación. Lasproteínas NF-kB jueganun 
papel central en la inflamación mediante la regulación de los genes que codifican las 
citoquinas proinflamatorias, moléculas de adhesión, quimiocinas, factores de 
crecimiento y enzimas inducibles como la ciclooxigenasa 2 (COX2) y la 
óxidonitrosintasa (iNOS) (1). De esta manera tras la estimulación extracelular se activan 
las citoquinas proinflamatorias incluyendo el factor de necrosis tumoral(TNF), IL-1, y 
patógenos como componentes bacterianos (LPS) incluyendo lipopolisacáridos a través 
de los receptores Toll –like (2). Estas citokinas actúan produciendo señales que 
convergen en la activación de la kinasa IkB (IKK).La activación de IKK inicia la 
fosforilación de IkB en residuos amino-terminales de serina. La fosforilación IkB 
produce la liberación del factor nuclear kB (NF-kB).(3) 
 
En algunos individuos, las reacciones inmunes son inadecuadas o excesivas pudiendo 
derivarse en una enfermedad inflamatoria crónica. El factor de crecimiento tumoral 
(TGF) funciona como inmunosupresor o antiinflamatorio y essecretado por células T y 
otras células no linfoideas. La falta de control en su secreción y regulación juega un 
papel importante en la inflamación crónica. (4) 
Este factor (TGF) estimula otra vía de activación de la inflamación mediante señales 
que son transducidas con una familia de proteínas (Smads) que son sustratos para los  
receptores I y II delTGF. (5) 
Las citoquinas, incluyendo interleuquinas, interferones y células hematopoyéticas, son 




citoquinas induce la homodimerización y la activación de sus receptores afines, lo que 
resulta en la activación de las quinasas asociadas (JAK 1, JAK 2, JAK3 y Tyk2). 
(6)Estas fosforilan los dominios citoplasmáticos de los receptores, lo que genera sitios 
de acoplamiento para proteínas de señalización. Algunos sustratos de fosforilación de la 
tirosona son miembros de las señales de transducción y activadores de la familia de 
proteínas de transcripción (STAT)(7,8).A pesar de que se pensaba que esta vía era 
activada por interferones, hoy se sabe que un gran número de citoquinas, factores de 
crecimiento y factores hormonales activan las proteínas JAK y /o STAT. (9) 
 
 
Figura 1. Esquema de retroalimentación negativa de la señalización de citoquinas. 
Tomado de Hanada T, Yoshimura A. Regulation of cytokine signaling and  
inflammation. Cytokine Growth Factor Rev. 2002 Aug-Oct; 13(4-5):413-21.(9) 
 
1.1.1 Inflamación en ortodoncia 
La colocación de aparatología fija ortodóncica favorece el acúmulo de placa 
dentalalrededor de los brackets, bandas y adhesivo de ortodoncia. La higiene se vuelve 
más dificultosa para el paciente, la composición de la flora oral cambiaproduciéndo la 
colonización de nuevas bacterias periodontopatógenasque desencadenan un proceso 
inflamatorio,resultado de la interacción huésped-bacteria(10,11). Cronológicamente, lo 
primero que ocurre es la adhesión de placa en la zona del surco gingival, 
desencadenando un proceso inflamatorio. Esta respuesta inflamatoria, es por tanto la 
primera reacción del huésped para eliminar las bacterias. Este proceso comienza con 
reacciones simples que se transforman en reacciones más complejas y elaboradas, hasta 




Ante los productos bacterianos tiene lugar un aumento de neutrófilos en la zona. Se 
produce entonces la extravasación de células como PMN y otras células inflamatorias 
desde los vasos sanguíneosa los tejidos, la expresión de moléculas en las paredes de los 
vasos y la atracción de factores quimiotácticos. Estas células pondrán en marcha desde 
los tejidos mecanismos para eliminar a las bacterias, en el caso de que no sea así, se 
activarán otras células produciéndose lesiones más avanzadas propias de la 
periodontitis.  
Una de las principales contribuciones de Page y Schroeder en 1976 (14) fue la 
observación de que la lesión periodontal, que comienza como una inflamación aguda, 
genera una migración de neutrófilos y la formación de un infiltrado celular inflamatorio 
que pronto se convierte en dominado por los pequeños y medianos grupos de linfocitos 
y células T en su mayoría. Este infiltrado luego desarrolla un infiltrado inflamatorio 
completamente evolucionado dominado por las células B y células plasmáticas, pero 
que contiene también linfocitos T, macrófagos y neutrófilos. 
En 1976, los mecanismos por los que se formaba el infiltrado, su composición y la 
función del subconjunto de células no se entendía. Además, los estudios retrospectivos 
estructurales que se habían realizado eran insuficientes. Posteriormente los estudios de 
Korman y col. (15) permitieron el avance en la aclaración de los detalles de la 
infiltración de leucocitos en los sitios de inflamación.  
Las interacciones entre los leucocitos y las células del endotelio de los capilares resultan 
de la diapédesis. En las primeras etapas de esta interacción puede resultar de mastocitos 
derivados el factor de necrosis tumoral que conduce a la regulación de las moléculas 
endoteliales de adhesión celular. La estimulación de células podría ser el resultado de 
las conexiones neuronales con las células intraepiteliales de Langerhans. (16) 
La inflamación se desarrolla de manera específica y diferentes poblaciones de células 
inflamatorias se acumulan en el tejido conectivo y en el surco o bolsa. Los neutrófilos 
constituyen la mayoría de los leucocitos en el surco o en la bolsa periodontal, mientras 
que los macrófagos, linfocitos y células plasmáticas constituyen la mayoría de células 
en los tejidos conectivos. El antígeno específico de memoria, linfocitos activados, y 
células T positivas para el receptor y CD + presentadoras de antígeno migran 
selectivamente en los tejidos gingivales. 
Los productos bacterianos e inflamatorios que  regulan los conjuntos selectivos de 
moléculas de adhesión a leucocitos y células endoteliales, por lo tanto, determinan la 




y en el tejido. 
Además de la participación de moléculas de adhesión específica, la migración selectiva 
y la acumulación de leucocitos se determina por las quimiocinas descubiertas, una 
familia de bajo peso molecular, citoquinas con potentes propiedades quimiotáticas. La 
IL-8 es específica para los neutrófilos y una pequeña población de linfocitos y 
monocitos.A medida que empeora la inflamación, el epitelio de la bolsa se convierte en 
negativo y quimioatrayente de neutrófilos. (16) 
Hay una producción de IL-8 e ICAM-1 como respuesta a los Lipopolisacáridos 
bacterianos, lo cual estimula a los neutrófilos. Estos generan MMP-8 y destruyen los 
productos bacterianos. También se produce IL-1beta, TNF alfa y PGE2 como respuesta 
a las bacterias, lo que estimula a su vez a los osteoclastos y la reabsorción ósea. (17) 
Este evento temprano desencadena una respuesta inflamatoria aguda y la formación de 
un infiltrado celular inflamatorio que, en condiciones favorables, puede eliminar la 
infección. Darveau et al. (13) demuestran que el lipopolisacárido de P gingivalis no 
tiene la capacidad de activar la expresión de selectina E por las células células 
endolteliales; además, bloquea la expresión de selectina E de otras bacterias gram-
negativas y sus lipopolisacáridos. 
 
 
1.2 Mediadores de la inflamación 
 
Citoquinas 
Las citoquinas son proteínas que intervienen en las reacciones entre células 
inflamatorias, linfocitos, y otras células del tejido conectivo. Las producen múltiples 
células que transmiten señales intercelulares. (18) 
En un primer momento no se supo que eran producidas por otras células y se las 
denominó linfoquinas. Tienen múltiples funciones, entre las que se encuentra la 
participación en la respuesta inflamatoria, inmunitaria, y en el desarrollo y 
diferenciación de las células.  
Las interleuquinas son una subfamilia de las citoquinas; proteínas de bajo peso 
molecular, constituidas por 120-180 aminoácidos. Se unen a receptores específicos e 
inician cascadas de señales intracelulares que resultan en modificaciones en el fenotipo 




Son efectivas a bajas concentraciones y producidas de manera transitoria en los tejidos, 
donde actúan de manera primaria. Tienen múltiples efectos en un gran número de 
células y juegan un papel fundamental en la inflamación, incluyendo la enfermedad 
periodontal. 
Existe una gran cantidad de interleuquinas, con múltiples funciones que controlan la 
respuesta del húesped. Algunas actúan sobre células próximas,células distantes o 
paracrinas, y algunasson capaces de actuar sobre la célula que la produce, de manera 
que autoestimulan su propia producción y la producción de otras citoquinas, 
denominándose autocrinas. La regulación en la liberación y acción de las interleuquinas 
depende de inhibidores y receptores.Cada citoquina puede tener múltiples funciones 
biológicas apartir de distintas células. (18,19) 
La acumulación de célulasplasmáticas y linfocitos en los tejidosperiodontales sugiere 
que lascitoquinas intervienen en loscambios patológicos del periodonto. 
Al principio, las citoquinas se llamaron según su actividadbiológica. Estas incluyeron al 
factor quimiotáctico derivado de leucocitos (CTX, leukocytederivedchemotactic factor), 
factoractivador de macrófagos (MAF,macrophage activation factor), la linfotaxina 
(LT), el deinhibición de migración de macrófagos (MIF, migration inhibition factor), y 




Dentro del grupo de las citoquinas proinflamatorias, la IL-1, IL-6 y el factor de necrosis 
tumoral, han sido estudiados en muestras de GCF, encontrándose aumentados en zonas 
con inflamación. Los estudios afirman que la IL-1 actúa sobre los fibroblastos 
produciendo destrucción y reparación de la matriz celular. (20) 
 
Citoquinas quimiotácticas. 
Existe más de 20 citoquinas quimiotácticas. La IL-8 es una de las más importantes por 
su función sobre leucocitos, principalmente sobre neutrófilos, linfocitos y macrófagos. 
Su función es la activación de la respuesta defensiva y la interacción en las respuestas 
con mediación celular.(20) 
 




Son citoquinas que controlan la respuesta inmune ante el patógeno. Determinan el tipo 
de inmunoglobulina que producen, lo que tiene un efecto importante sobre la función de 
los anticuerpos.  
La IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, son producidas por la TH2 o linfocito T. Este regula la 
respuesta de mediación celular e inmunitaria humoral por medio de las citoquinas. La 
IL-2 e interferón (IFN)-IFNγ, son liberados por los linfocitos TH1, que refuerzan las 
respuestas de mediación celular. 
Yamazaki y colaboradores(21)en su estudio obtuvieron un aumento de linfocitos TH2 
en las lesiones de gingivitis yperiodontitis.  
Actualmente a las citoquinas se las volvió a denominar interleuquinas por su 
comunicacióninterleucocitaria.Estasinterleuquinas han sidonumeradas del 1 al 10. 
algunas se han llamado según la función que realizan. (18) 
 




La IL-1 es una citoquina que se encontró en el año 1940 en exudados granulocíticos de 
humanos y animales con fiebre, conociéndose como pirógeno endógeno. (23) 
Es una citoquina proinflamatoria con importantes funciones en la interacción celular, 
mediada en la inflamación crónica y aguda. Se encuentra aumentada junto con TNF y la 
IL-6 en muchas patologías, interviniendo en la respuesta inmunitaria, y asociándose a la 
gravedad de la enfermedad. Entre sus funciones locales, actúa en el flujo de células 
inflamatorias, la fractura de la matriz o la fibrosis. (24) 
Aunque actúa en la defensa inmunitaria, la sobreproducción de esta citoquina conlleva 
una alteración en las funciones normales del huésped, por lo que la inhibición de sus 
funciones y de su síntesis es el blanco terapéutico de algunas enfermedades. (25,26) 
Hay muchas células capaces de sintetizar IL-1, entre ellas encontramos macrófagos, 
monocitos, células endoteliales, astrocitos, células del músculo liso, basales sinoviales, 
dendríticas de la piel, intestinales, fibroblastos, gingivales, queratinocitos, microgía del 
sistema nervioso central,células placentarias, sanguíneas de recién nacido, células del 






1.2.1.2.Composición proteíca y receptores 
 
La familia de citoquinas de la IL-1 tienen en común una secuencia de aminoácidos, la 
estructura del receptor, la vía de señal de transducción y probablemente provengan de la 
duplicación del mismo gen ancestral. (28) 
Los seis miembros de la familia de la IL-1 fueron identificados en base a una secuencia 
homóloga, la localización de un gen, la unión al receptor y la estructura tridimensional 
proteica. (29) 
En el brazo largo del cromosoma 2, en la región 2q12-q21 se encuentran la mayoría de 
los miembros de la familia de la IL-1. 
Existen dos tipos de IL-1 que son codificados por genes separados del cromosoma 2 con 
un 26% de homología, la IL-β y la IL-1α. (27) 
La IL-1 se sintetiza como un precursor o pro IL-1 (31kDa). Este se transforma en un 
péptido maduro (17kDa) a partir de la fractura mediante proteasas carboxiterminal. Este 
péptido es la forma activa.(30) 
La IL-1 alfa e IL-1beta actúan sobre los mismos receptores. Existen dos tipos de 
receptores para estas moléculas,laIL-1RI o proteína p80(receptor tipo I) y la IL-1RII o 
proteína p68 (receptor tipo II) que se localizan en la superficie de las células.(25) 
Estos receptores son producidos por diferentes genes, tienen diferente afinidad de unión 
con la IL-1 y el tipo de señal de transducción es distinta. La regulación de su expresión 
y la velocidad de internalización también difiere entre ambos receptores, siendo el tipo 
II más rápido.(31) 
Ambos receptores son de la familia de las inmunoglobulinas (Igs). El receptor tipo I 
tiene un segmento extracelular con tres dominios homólogos a la Ig, varios sitios para la 
glicosilación, una región citosólica y una porción transmembranal de unos 21 
aminoácidos.(32) 
Cuando la IL-1 se une al receptor tipo I produce un heterodímero con proteína accesoria 
del receptor (IL-1AcP), posteriormente el receptor IRAK activa una cinasa, mientras 
que otras cinasas transducen la señal al núcleo de la célula(TRAF 6, P1,3 cinasa, 
IkB,MEKK y p38 MAPK). 
El receptor tipo II difiere del primero en la parte citoplasmática que es más corta. Esto 
explica la diferente transducción de señales. Además, presenta también tres porciones 





1.2.1.3 Síntesis y regulación 
 
Hay numerosas células que inducen la producción de IL-1. Citoquinas como el factor de 
necrosis tumoral (TNF),la IL-2, IL-3,I-12, productos bacterianos como 
Lipopolisacáridos (LPS), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),factor 
estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF), factor estimulante de colonias de 
granulocitos-macrófagos(GM-CSF), y factor de células madres. 
Otros no microbianos como Sustancias Neuroactivas (sustancia P, anfetaminas),factores 
de injuria tisular, moléculas inflamatorias, factores de coagulación (Plasminógeno, 
trombina), moléculas inflamatorias (PCR,alfa-1-antitripsina), lípidos y medicamentos 
como bleomicina, colchicina, etc. 
Los genes que codifican la producción de IL-1 son polimórficos y son la IL-1, IL-1B e 
IL-1RN. Estos genes pueden sufrir una mutación modificando un par de bases 
nitrogenadas por otra, produciendo una menor o mayor cantidad en la producción de la 
proteína, pudiendo lesionar los tejidos. 
Recientes estudios han revelado el complejo proceso de secreción de IL-1b, 
requiriéndose dos señales: la primera es un “Toll-like” receptor que induce la 
transcripción de la pro-IL-1b, por ejemplo, la unión de lipopolisacáridos al receptor 
Toll-like 4, y una segunda señal adicional,(por ejemplo, ATP extracelular), lo cual se 
traduce en la activación de la caspasa 1 y la secreción de citoquinas maduras. 
Dada las profundas consecuencias de la liberación incontrolada de citoquinas, está claro 
que la regulación biológica de este tipo de moléculas activas es una parte esencial de la 
respuesta inflamatoria e inmune. 
Los inhibidores de las citoquinas sueles ser versiones solubles de los respectivos 
receptores, la rotura enzimática de la porción extracelular libera un fragmento soluble 
que retiene su capacidad de unirse a la citoquina.  
Las propias citoquinas actúan como agonistas, y antagonistas; y los receptores regulan 
la actividad de estas moléculas. La IL-1b es inhibida por el receptor antagonista IL-1Ra 
y el receptor IL-1R2. La actividad agonista de IL-1F6,1F8 e IL-1F9 se regula mediante 
la IL-1F5,un antagonista con estructura similar a la IL-1Ra que se une a IL-1RL2. La 
IL-1F7 es antiinflamatoria y regula la liberación de citoquinas por parte de células 
estimuladas por LPS. El papel de la IL-1F10 no está claro, tiene una estructura similar a 





Es imprescindible controlar la producción y las funciones de la IL-1 para el control de la 
patología, para ello el receptor antagonista (IL-1Ra), juega un papel fundamental. 
El primer indicio de la existencia de este receptor fue en el año 1983. Se empezó a 
pensar que los enfermos con fiebre alta como artritis juvenil o artritis reumatoideque no 
presentaban un aumento de IL-1 en sueroo orina, tenían alguna molécula que la inhibía.  
Fueen 1987, cuando se aisló dicha molécula en la orina de pacientes con leucemia 
monocítica y se le denominó receptor antagonista de IL-1 o IL-1Ra.(33,35) 
El receptor antagonista (IL-1Ra) es una glucoproteínade 22 Kda, cuya composición es 
similar a la IL-1alfa en un 19% y a la Il-1beta en un 26%. Su función consiste en 
inhibirla unión de la IL-1 asu receptor sobre linfocitos B, leucocitos 
polimorfonuclearesy células T.(36) 
El receptor antagonista tiene mayor afinidad de unión al receptor tipo I de la IL-1, que 
la propia IL-1. Su modulación consiste en la unión al receptor, lo que evita la formación 
del heterodímero(con IL-1AcP) y la transducción de la señal al núcleo. Otra manera de 
regular esta proteína es la unión al segmento citoplasmático corto del receptor tipo II, 
disminuyendo la unión al receptor I, ya que estos receptores tipo II se fragmentan de la 
célula en forma soluble uniéndose a la IL-1 en solución, evitando que esta citoquina 
alcance su célula diana. 
La actividad de la IL-1 depende de dos proteínas, la IL-1alfa y la IL-1beta, que se unen 
a recetores I y II. Cuando se unen al primer tipo de recetor (IL-1RI) producen una 
señalización específica, mientras que la unión con el recetor tipo II no produce 






La IL 1 es una citoquina que afecta a casi todos los tipos celulares, actuando sóla o en 
conjunto con otras citoquinas o moléculas mediadoras. Se considera la citoquina pro 
inflamatoria más importante junto con el TNF. Su capacidad multifuncional se debe a la 
expresión de varios genes presentes en citoquinas inflamatorias, factores estimuladores 
de colonias, factores presentadores de linfocitos y factores de crecimiento mesenquimal. 
A bajas concentraciones la IL -1 funciona como mediador local de la inflamación. Sin 




ejerce funciones endocrinas. Esto incluye la capacidad para causar fiebre e inducir la 
síntesis de proteínas plasmáticas.(38) 
Otra función importante es la respuesta y reconocimiento de todos los microorganismos 
colonizadores, patógenos y comensales. Hay una fuerte evidencia de que las bacterias 
comensales estimulan a bajos niveles la respuesta de las citoquinas en el periodonto, 
necesario para la respuesta inmune y el mantenimiento de la integridad tisular. Esta 
respuesta inmune aumenta en respuesta a los cambios en la composición de la placa 
cuando hay aumento de la bacteria patogénica. 
La IL-1 tiene múltiples funciones a nivel local y sistémico, actuándo sobre otras células 
y activando acciones inmunológicas e inflamatorias. Participan en la activación de los 
linfocitos B para la síntesis de anticuerpos, en la proliferación de linfocitos B, 
activación de linfocitos T, modulación de células endoteliales liberando a 
laprostaglandina E2 (PGE2),factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF)prostaglandina I2 (PGI2), yen la síntesis de factor activador de 
plaquetas (PAF). Participa también en la quimiotaxis de neutrófilos y de las células 
mononucleares.(38,39) 
La IL-1 produce un aumento del factor tisular procoagulante (PCA), de la actividad del 
PAF y aumenta la adhesión de PMN, leucocitos y monocitos. Produce una mayor 
liberación de PGE2 y mayor actividad de la hialuronidato sintetasa. Aumenta la síntesis 
de colágeno y la reabsorción ósea. Junto con el TNF, activan al RANKL, a los 
productos que destruyen la matriz extracelular, activan el cartílago, las 
metaloproteinasas de matriz (MMPs), eicosanoides y a la oxidasa del óxido nítrico 
(iNOS).(33) 
En cuanto al papel de la interleuquina 1 en la reabsorción ósea, los estudios afirman 
que,junto con el TNF, participan a nivel local y sistémico en la inflamación y 
degradación de tejidos como cartílagos, tendones y matriz ósea, en pacientes con artritis 
reumatoide. Estas citoquinas, se han encontrado aumentadas en los tejidos gingivales de 
pacientes con inflamación gingival y enfermedad periodontal.(33, 40, 41) 
Esta actividad ósea de la IL-1 se ha demostrado en estudios in vitro. Se ha observado 
niveles aumentados de IL-1 en el GCF de pacientes con reabsorción ósea. Además, en 
pacientes con osteoporosis, la gravedad de la enfermedad aumentaba con niveles más 




La actividad ósea de la Il-1 reside en su unión a los osteoblastos, lo que activa a 
RANKL (factoractivador del ligando NF-kB). Estos a su vez transforman a los 
osteoblastos precursores en maduros, estimulando la reabsorción ósea.  
La IL-1 junto con el RANKL, activan a los osteoclastos maduros, acción que es 
inhibida por la osteoprotegerina (OPG), antagonista del RANKL. 
Los estudios en pacientes con periodontitis concluyen que estos factores, se encuentran 
aumentados en el fluido crevicular o en la encía inflamada induciendo la reabsorción 
ósea, y que disminuyen tras el tratamiento periodontal.(42,43) 
Los osteoclastos son las únicas células capaces de reabsorber la matriz ósea, por lo que 
sin ellos no se produciría pérdida ósea en lospacientes con periodontitis. La 
diferenciación y proliferación de nuevos osteoclastos, depende de factores de 
crecimientos, citoquinas y algunas hormonas.  
Dentro de las moléculas que estan presentes en la inflamación inducida por reabsorción 
ósea, se encuentran la IL-1,IL-6,IL-11,IL-17, quininas y trombina, factor transformante 
de crecimientoβ (TNF-β),factor inhibitoriode leucemia (LIF) yfactoresde necrosis 






Los términos hiperplasia e hipertrofia son clínicamente descriptivos. El término 
hiperplasia es histológico y se usa para describir un aumento en el tamaño de un órgano 
debido al incremento del número de células. Esta debe diferenciarse de la hipertrofia, 
que es un crecimiento gingival debido a un incremento en el volumen celular. 
La gingivitis producida por placa es la hiperplasia (infección mixta inespecífica) de la 
encía marginal causada por bacterias. Para diagnosticar con precisión la inflamación 
gingival se recomienda el uso de índices que determinen la hemorragia del surco ya que 
el primer signo clínico de gingivitis es la hemorragia tras el sondaje. En estadios 
avanzados tiene lugar una hemorragia más intensa a la exploración, rubefacción y 
tumefacción edematosa. En etapas avanzadas se producen hemorragias espontáneas y a 
veces ulceraciones. La gingivitis puede no evolucionar a periodontitis a pesar de 





Las enfermedades gingivales son patologías que afectan a la encía y tienen origen 
multifactorial. Su importancia radica en su gran prevalencia, afectando entre un 20-
50%de la población, rango que varía según el sexo, la raza y la edad.(44,45)  
La inflamación gingival afecta al 54% de los pacientes con edades entre 19 y 44 años, el 
44% entre 45 y 64 años, el 50% de pacientes mayores de 19 años y el 36% de los 
individuos mayores de 65. 
En el artículo de Löe (46,47)se determinaron las características principales de esta 
patología. En primer lugar, determinaron que eran las bacterias de la placa las que 
producían la respuesta inflamatoria y demostraron que este cuadro era reversible al 
restaurar las medidas de higiene 
 
1.3.2 Tipos de Gingivitis y factores ambientales asociados 
 
La clasificación del WWP de 1999,(48)dividió las enfermedades gingivales según su 
origen, o no, por placa. Las primeras son aquellas en las que la presencia de placa es 
condición necesaria para el desarrollo de la gingivitis. Por tanto,establecemos una 
clasificación según el factor causante. A pesar de ser la placa bacteriana el principal 
factor, existen otras causas que generan alteraciones gingivales: Gingivitis producida 
por Placa Bacteriana, alteraciones gingivales modificadas por factores 
sistémicos:Gingivitis puberal,Gingivitis del embarazo, Gingivitis menstrual, Gingivitis 
de la menopausia, Granuloma piogénico. Alteraciones gingivales relacionadas con 
enfermedades mucocutáneas, gingivitis inducida por fármacos, Fibromatosis gingival 
Hereditaria y Neurofibromatosis I. 
 
1.3.2.1.Enfermedades gingivales inducidas por placa: gingivitis asociada a factores 
locales 
Existen factores locales que dificultan la higiene del paciente, favoreciendo el acúmulo 
de placa y desarrollando gingivitis en el caso de que el cuadro no se resuelva. Entre 
estos factores encontramos ortodoncia fija, obturaciones desbordantes, apiñamiento, 
raíces fracturadas, etc. (49,50) 
 





El embarazo, la pubertad, los ciclos menstruales y las hormonas esteroideas pueden 
alterar la homeostasis del periodonto provocando la aparición de una alteración gingival 
visible.Se tratade un factor de tipo general que provoca una hiperrespuestaante la placa. 
(49) 
Esta gingivitis se produce por placa y hormonas esteroideas, es decir, el aumento de la 
testosterona en varones y de estradiol en mujeres, produce la inflamación gingival, junto 
con una placa que no tiene que ser específica. Dentro de este grupo encontramos la 
gingivitis producida por el ciclo menstrual, el granuloma gravídico del embarazo y la 
gingivitis del adolescente. 
La gingivitis puberal tiene los mismos signos que la gingivitis por placa, pero requiere 
de menores cantidades de placa durante el período circumpuberal para producir la 
inflamación.(49) 
La gingivitis asociada al ciclo menstrual, presenta un aumento del exudado gingival por 
aumento del estradiol (>200 pg/ml) y de las hormonas luteinizantes (>25 mU/ml). (51) 
La gingivitis del embarazo presenta una prevalencia entre el 35-100%. Sus signos 
clínicos son el engrosamiento del márgen gingival, aumento del sangrado, 
enrojecimiento y un mayor tamaño de las papilas, a veces con pseudobolsas. Löe y 
Silness en un estudio en el año 1963, afirman que estos síntomas comienzan en el 
segundo mes y empiezan a mejorar en el octavo mes de embarazo, hasta desaparecer 
tras el parto. (51) 
En algunas mujeres, en torno al segundo trimestre de embarazo, se produce el 
granuloma gravídico, que es una masa inflamatoria fibrovascular proliferativa, de color 
roja o amoratada, ulcerada o nodular, localizada normalmente en la encía. No suele 
medir más de 2 cm, su prevalencia es de 0.5-5% y se asocia a factores higiénicos, 
traumáticos y hormonales, ya que el origen es desconocido.  
 
1.3.2.3.Relacionadas con el inadecuado control de la glucemia 
 
La diabetes mellitus es una endocrinopatía que cursa con problemas periodontales.  La 
alteración periodontal es la sexta complicación mas frecuente en esta disfunción del 
sistema endocrino. 
Esta gingivitis es muy parecida a la producida por placa, y esta más asociada a la 




tipo I mal controlada. El cuadro mantenido en pacientes adultos con diabetes conlleva 
en la mayoría de los casos a un cuadro de periodontitis. (52,53) 
 
1.3.2.4 Asociadas a discrasias sanguíneas 
 
Algunaspatologías de la sangre, como la leucemia,petequias, úlceraso linfadenopatías 
pueden asociarse a la gingivitis. Las alteraciones orales pueden servir de diagnóstico 
precoz de las mismas ya que son los primeros signos que aparecen.  
Los signos que presentan estos pacientes a la exploración son el sangrado al sondaje o 
agrandamientos gingivales. Al igual que el resto de los cuadros de gingivitis, la placa es 
común, pero la cantidad no esta relacionada con la inflamación que se produce. (49) 
 
1.3.2.5Enfermedades gingivales modificadas por nutrición 
 
Existe poca evidencia científica sobre este tipo de enfermedades y su relación con la 
inflamación gingival. Los pacientes con una alteración en la respuesta inmunitaria 
podrían tener una mayor susceptibilidad a las infecciones, y por tanto tener una mayor 
respuesta inflamatoria ante la misma exposición a placa. (49) 
Dentro de este apartado podemos encontrar el deficit de vitamina C o escorbuto, 
existente aún en los países en desarrollo. Esta enfermedad a veces se presenta con la 
gingivitis del escorbuto, que se caracteriza por la aparición de bolsas periodontales, 
pérdida dentaria, encía de color rojo brillante, ulcerada, inflamada, de consistencia 
esponjosa y con sangrado espontáneo. El deficil vitamínico altera la formación del 
colágeno, la respuesta inmune y la movilidad de los neutrófilos. (54) 
En un estudio realizadoen el año2000se analizó la ingesta de vitamina C consumida en 
la dieta en una muestra de 12.419 pacientes entre 20 y 90 años. Concluyeron que existía 
relación entre la aparición de enfermedades periodontales y la ingesta baja de vitamina 
C.  Posteriormente analizaron la relación entre las enfermedades periodontales y la 
osteoporosis. Encontraron asociación con una OR de 6.11 para las mujeres jóvenes, lo 
que afirmaría que existe relación entre el desarrollo de enfermedades periondotales y la 
ingesta de calcio. Se necesitan más estudios para corroborar estos datos. (54) 
 





La gingivitis descamativa crónica (GD), es una alteración de frecuencia relativamente 
elevada.Puede confundirse con gingivitis relacionadas con la placa y puede ser 
manifestación de enfermedades sistémicas. 
Es una de las principales alteraciones gingivales no relacionadas con placa.  Tiene 
períodos de remisión y exacerbación, caracterizado por un eritema difuso en la encía 
insertada en las zonas dentarias, con mayor frecuencia por vestibular, y asociado a un 
área de descamación espontánea del epitelio, zonas de erosión con sangrado y dolor 
moderado o intenso.(49) 
 
1.3.2.7 Gingivitis asociada a síndromes sistémicos 
 
 La Fibromatosis gingival Hereditaria es una enfermedad autosómica dominante, cuya 
incidencia y severidad varía dependiendo de la penetrancia y expresión del gen 
mutado.Este síndrome se presenta con hipertricosis, incapacidad mental y epilepsia, 
pero en una gran parte de los pacientes la única manifestación clínica es la Fibromatosis 
gingival.También puede presentar, aunque rara vez, sordera sensoneural, 
hipotiroidismo, condrodistrofia, supernumerarios y anomalías en las extremedidades, 
concretamente en dedos de manos y pies y desarrollo hormonal deficiente.La 
fibromatosis gingival hereditaria normalmente no se presenta hasta la erupción de los 
dientes permanentes, a veces antes en algunos pacientes, pero es rara la aparición en el 
nacimiento. En estudios anteriores se demostró que la presencia de la dentición puede 
ser esencial para la aparición de aumento gingival. 
Se han asociado 2genes localizados en el brazo corto del cromosoma 2 con la 
Fibromatosis Gingival Hereditaria.Histológicamente se caracteriza por un aumento 
proliferativo del tejido gingival. El tejido conectivo aparece altamente colagenizado con 
escasos y altamente diferenciados fibroblastos y escasos vasos sanguíneos. 
No hay infiltrado inflamatorio y el epitelio aparece denso, con hiperqueratosis, a 
menudo acartonado con papilas elongadas. Además, partículas calcificadas localizadas 
en el hueso, mucosa ulcerada, depósitos de sustancia amieloide, epitelio odontogénico e 
inflamación pueden presentarse a veces. 
Hasta estudios recientes se ha asumido que el excesivo acúmulo de proteínas en la 
matriz extracelular del tejido conectivo era resultado del incremento en la producción 
del colágeno y fibronectina por parte de los fibroblastos y también por un aumento de 




encía sana y con fibromatosis que la producción de MMP-1 y MMP-2 fue 
significativamente mayor en los tejidos sanos.Se ha demostrado que los fibrobastos 
derivados de encía con fibrosis tienen una proporción más baja de fagocitos en 
comparación con los fibroblastos obtenidos de los tejidos normales. La menor cantidad 
de fibroblastos con actividad fagocítica es un potente mecanismo para la formación de 
lesiones fibróticas. 
 
La Neurofibromatosis I es una enfermedad hereditaria autosómica dominante con total 
penetrancia, pero de expresión variable debido a mutaciones en el brazo largo del 
cromosoma 17. La enfermedad se desarrolla gradualmente y causa displasia 
neurodérmica. La lesión más frecuente son múltiples fibromas en la piel y melanosis 
epidérmica localizada, resultado de la proliferación de terminaciones nerviosas 
cutáneas, que se denominan “manchas café con leche” y malformaciones óseas. Los 
neurofibromas pueden surgir de una sóla célula o varias células de Schwann mutadas. 
Una célula simple prolifera de manera anormal y genera un neoplasma. (49) 
Otras enfermedades relacionadas con el aumento gingival son: el infiltrado gingival en 
la leucemia; el síndrome de Schinzel Geidon, que causa una atrofia cerebral; el 
síndrome Dulce, que se presenta con fiebre, neutrofilia, lesiones cutáneas y crecimiento 
gingival; y el Linfoma de Hodgkin donde la hipertrofia gingival es una manifestación 
paraneoplásica. 
Otras condiciones sistémicas identificadas que afectan a la relación de placa gingivitis 
incluyen neutropenia (55, 56) leucemia (57,58, 59)y el virus de la inmunodeficiencia 
humana o síndrome de inmunodeficiencia adquirida.(60)El estrés psicológico, al menos 
en adultos conduce a un aumento en la expresión de la gingivitis. (61,62) Los niveles de 
estrés se pueden determinar a travéscuestionarios y deben ser tenidos en cuenta en el 
análisis de datos.(63) 
 
1.3.2.8 Gingivitis asociadas a Factores Locales 
 
Además, existen factores locales que pueden modular el proceso inflamatorio. Un factor 
ambiental bien documentado que influye en la inflamación es el tabaquismo. Los 
fumadores, en comparación con los no fumadores en los estudios experimentales de 
gingivitis, acumulanplaca a la misma velocidad y exponen una inflamación 




Parece que el efecto del tabaquismo está mediado, al menos en parte, por la modulación 
de la respuesta vascular local.(64) Por ello los fumadores deben ser excluidos de los 
ensayos de gingivitis experimental o incluidos en un grupo separado.   
Se han encontrado varios medicamentos con efectos adversos en la encía, incluyendo 
anticonvulsivos como la fenitoína,(67) anti-hipertensivos como los bloqueadores de los 
canales de calcio tales como nifedipina,(68,69) y el inmunosupresor ciclosporina (70) 
que causan agrandamiento gingival severo. Por tanto, los medicamentos podrían ser 
considerados como factores que agravan la respuesta inflamatoria inducida por placa. 
Estos incluyen tanto esteroideos (71,72,73) y no esteroideos (72) medicamentos anti-
inflamatorios, si la administración es sistémica (71,72,73) o se aplica tópicamente. 
(72)Estos agentes actúan mediante la inhibición de la respuesta inmune, inhibiendo así 
la expresión clínica de la gingivitis. Finalmente, los agentes sistémicos tópicos o 
agentes antimicrobianos inhiben la formación de placa y la consiguiente gingivitis. 
Varios antibióticos sistémicos, tales como la eritromicina (74), metronidazol (75), 
clindamicina (76), vancomicina (77), y las tetraciclinas (75,78) se ha demostrado que 
inhiben la acumulación de placa y el desarrollo de la gingivitis. El uso de un producto 
coadyuvante antimicrobiano como un enjuague, por ejemplo, clorhexidina (79, 80,81), 
compuestos fenólicos(82,83, fluoruro de amina / fluoruro estañoso (80,83,84) o una 
pasta de dientes, por ejemplo, triclosán que contiene pasta de dientes(85), para 
complementar los procedimientos mecánicos de higiene oral, tiene asociado 
disminución de la placa y la inflamación gingival. Además de su acción directa 
antimicrobiana (Antiplaca) la actividad de algunos de estos agentes parece ser capaz de 
modular la respuesta del huésped mediante la alteración de las funciones de varios tipos 
celulares implicados en enfermedades inflamatorias. (86,87)  
Por lo tanto, ciertosagentes antimicrobianos, ya sean utilizados de manera sistémica o 
localmente, pueden modular la expresión clínica de la gingivitis, y no simplemente 
reducir la inflamación gingival por reducción de los niveles de placa. En este contexto, 
cabe destacar que la irrigación como uncomplemento del cepillado, incluso si se realiza 
simplemente con agua (88,89), parece inhibir lainflamación inducida por la placa, un 
efecto atribuido a la reducción en la concentración de mediadores inflamatorios, tales 
como IL-1beta y prostaglandina E2, en el fluido crevicular gingival. 
 
Otro fármaco causante de agrandamiento gingival son los anticonceptivos orales, 




En un estudio de 2004 se examinó la relación entre los anticonceptivos orales, la 
inflamación gingival y la periodontitis (90), ya que anteriormente se había encontrado 
relación. (91)Aunque los efectos son similares a los asociados a cambios en los niveles 
de hormona sexual durante el embarazo recogidos en estudios anteriores en mujeres 
jóvenes que tomaban anticonceptivos, (92) estudios recientes sugieren que el efecto de 
las nuevas pastillas anticonceptivas, con menor contenido hormonal en comparación 
con las utilizadas en el pasado, sobre la gingivitis es prácticamente nulo. (93)Entre los 
factores nutricionales examinados durante los últimos 35 años, sólo el escorbuto 
(vitamina C) ha sido consistentemente demostrado que afecta la expresión de la 
gingivitis.  
En los años 70 hubo variaciones en las formulaciones, ya que se consideraban las dosis 
≥1 mg de progesterona y >50μg de estrógenos, un riesgo para sufrir problemas 
periodontales 
En 2005 se realizó un estudio con encuestas epidemiológicas de NHANES (Nacional 
Health and Nutrition Examination Survey). El análisis de regresión logística demostró 
queexistía asociación entre la gingivitis y los ACO, pero no estadísticamente 
significativa, por lo que se requieren más estudios al respecto. (90) 
 
1.3.3 Patogenia de la gingivitis producida por placa 
 
Existen factores locales que dificultan la higiene del paciente, favoreciendo el acúmulo 
de placa y desarrollando gingivitis en el caso de que el cuadro no se resuelva. Entre 
estos factores encontramos ortodoncia fija, obturaciones desbordantes, apiñamiento, 
raíces fracturadas, etc.(94) 
La evidencia definitiva proporcionada por los estudios pioneros de Löe y col. a 
mediados de 1960 confirmó que la gingivitis es causada por las bacterias de la 
placadental.(95)El papel etiológico de la placa enel desarrollo de la gingivitis es 
apoyada por numerosos estudios de intervención. La reducción o eliminación de la 
placa, ya sea por medios mecánicos o agentes químicos anti-microbianos conduce a la 
resolución de la enfermedad.  
Anteriormente, estudios de gingivitis experimental han referido posibles 
diferencias en la susceptibilidad de los sujetos a la gingivitis. Estas diferencias se suelen 
atribuir a diferencias en las tasas de acumulación de placa (diferencias cuantitativas) y / 




Las bacterias de la placa producen metabolitos, como ácidos grasos de cadena corta, 
lipopolisacáridos, que hacen que el epitelio de unión secrete mediadores de la 
inflamación (IL-8,TNF-alfa,IL-1alfa,PGE2,MPM). Las terminaciones nerviosas libres 
producen neuropéptidos e histamina, que regulan la reacción vascular local. Las células 
cebadas perivasculares liberan histamina, lo cual lleva al endotelio a liberar IL-8 que 
atrae a los PMN.Esta reacción vascular provoca la penetración de proteínas séricas en el 
tejido conjuntivo, activando la reacción inflamatoria local. 
Posteriormente se reclutan leucocitos y monocitos. Los macrófagos activados producen 
mediadores de la inflamación como IL-1b, IL-1ra, IL-6,IL-10,IL-12, TNF-
a,PGE2,MPM,IFN-a, y Quimiotaxinas como Proteína Quimiotáctica de monocitos 
(MCP),Proteína inflamatoria de macrófagos (MIP) y RANTES. 
Los linfocitos predominan en el infiltrado inflamatorio.Las células T activadas 
coordinan la respuesta inmunitaria mediante citoquinas. Las células plasmáticas 
producen IG y citoquinas. Los PMN activados secretan diversas citoquinas, leucotrienos 
y MPM. Los fibroblastos activados producen Metaloproteinasas(MPM) e inhibidores 
tisulares de las MPM (TIMP) en lugar de colágeno. Se produce el desprendimiento del 
epitelio de unión formándose la bolsa gingival. Posteriormente se produce un aumento 
de la actividad de los macrófagos, mediadores regulados. 
 
1.3.4 Gingivitis en ortodoncia 
 
La salud gingival se ve comprometida durante el tratamiento de ortodoncia. La 
aparatología fija puede contribuir al desarrollo de problemas periodontales ya que 
independientemente del nivel de higiene oral,la mayor parte de los pacientes desarrollan 
una gingivitis generalizada en un corto período de tiempo tras su colocación. Puesto que 
la placa es el principal factor etiológico en el desarrollo de la gingivitis, y los aparatos 
generan gingivitis, puede ser que estos influyan en las poblaciones microbiológicas 
presentes en la placa.(97,98) 
Baer y Coccaro (99)observaron que se producía un agrandamiento gingival tras la 
colocación de la ortodoncia.Se produce un cambio local en el ecosistema oral alterando 
la composición de la placa bacteriana y desarrollando un proceso inflamatorio. Esto 
puede dificultar la higiene oral incluso a los pacientes más motivados.(100) 
Clínicamente los investigadores han encontrado un aumento de los niveles de placa, de 




interproximal y en torno a la zona posterior de los dientes más que la anterior. Hay 
cuatro razones sugeridas para estos fenómenos, uno es la irritación mecánica porlas 
bandas de ortodoncia, que son más propensas en el margen gingival posterior, la 
irritación química por el cemento expuesto en el margen gingival, la impactación de 
alimentos entre el tejido blando y el arco en la zona posterior y la mayor eficacia en el 
cepillado anterior que posterior. 
Se produce una alteración en la composición de la placa bacteriana.En la mayoría de los 
casos se produce un cambio en la microflora subgingival con la aparición de 
periodontopatógenos, principalmente anaerobios gram negativos patógenos y 
disminución de los aerobios facultativos presentes en el fluido crevicular gingival. El 
GCF refleja la reacción inflamatoria e inmunológica derivada de la interacción con el 
parásito y el estrés biomecánico. Entre los mediadores inflamatorios e inmunológicos 
identificados en el fluido crevicular, la IL-1b ha llamado especialmente la atención por 
estar aumentado. Esto puede explicar en parte la inflamación producida durante el 
tratamiento de ortodoncia incluso en pacientes con un excelente control de la placa. 
 
1.3.5 Papel de la interleuquiina en la gingivitis 
 
Durante los últimos años, los estudios de gingivitis experimental en humanos han 
permitido la identificación de factores que determinan la diferente susceptibilidad 
individual a la inflamación gingival inducida por placa. La respuesta inflamatoria 
gingival de la bioplaca es en parte mediado y regulado por citoquinas proinflamatorias, 
entre los que la interleuquina 1-beta desempeña un papel fundamental.(101) 
El tejido gingival inflamado se caracteriza por un aumento de las células secretoras de 
IL-1beta, tales como los macrófagos y neutrófilos, y el contenido de esta citoquina en el 
tejido se correlaciona positivamente con el grado de infiltrado de células inflamatorias y 
la gravedad clínica de la inflamación gingival. Además,hay una correlación positiva 
entre el nivel de interleukina 1beta en el fluido crevicular y la inflamación gingival. 
La gingivitis está dirigida por una sobreexpresión de citoquinas inflamatorias, 
principalmente de IL-1beta y de TNF-a. La IL-1 es una de las citoquinas más 
producidas en los sitios de inflamación y participan en el inicio y progreso de la 




La IL-1 por tanto participa en la inflamación gingival mediando la producción de 
moléculas inflamatorias, como las prostaglandinas, leucotrienos, factores activadores de 
plaquetas y citoquinas, y regulan la adhesión de moléculas al endotelio. Además, va a 
reclutar a las células inmunológicas que participan en el proceso inflamatorio. Si la 






1.3.6 Tratamiento y prevención de la gingivitis 
 
La gingivitis asociada a placa tiene una gran prevalencia, lo que hace imprescindible su 
tratamiento. Este proceso es reversible si eliminamos la causa que lo produce, como 
indican los estudios de Löe y Theilade,(96,103) por lo que la eliminación de la placa es 
la principal estrategia de tratamiento.  
Además, como hemos visto en apartados anteriores, el control de los factores 
concomitantes es necesario, ya que estos pueden exacerbar la inflamación producida por 
la placa.  
La primera estrategia de tratamiento será motivar al paciente e instruirle en el cepillado, 
con el objetivo de mantener buenos resultados a largo plazo. En segundo lugar, será 
necesario un control en clínica mediente profilaxis o tartrectomía para eliminar la placa 
y el cálculo. Si existiera cálculo subgingival se realizaría raspado y alisado. 
Es importante también eliminar aquellos factores locales que favorecen el acúmulo, 
como son las obturaciones desbordantes, apiñamiento, etc. 
Si el paciente presenta agrandamiento o hiperplasia gingival, será necesario un 
recontorneado quirúrgico de la encía, ya que la eliminación de la placa es insuficiente 
en estos casos. Hay que tener en cuenta que este problema es bastante recidivante, por 
lo que para solucionarlo debemos realizar interconsultas con el especialista. 
Si la enfermedad gingival esta producida por infecciones de bacterias, como Neisseria 
gonorrhoeae, Treponema pallidum o Streptococcus, será necesario una biopsia y un 





1.4 Medición del grado de inflamación 
 
 1.4.1 Índices de inflamación gingival 
 
El diagnóstico de la inflamación gingival debe de comenzar con un examen clínico del 
tejido periodontal, explorando el color: pigmentaciones, enrojecimientos, lesiones 
blancas, etc. A veces el eritema asociado a la inflamación puede ser bastante sutil. Si 
hay dudas sobre la presencia de enrojecimiento gingival asociado a inflamación, es útil 
comparar el color del sitio en cuestión con el de un sitio probablemente sano, que con 
frecuencia es la encía insertada adyacente. Otro aspecto que debemos tener en cuenta es 
la forma: tamaño, contorno, arquitectura y topografía mucogingival anormal. Se 
explorará la consistencia. La encía sana es firme y resistente, mientras que los tejidos 
edematosos suelen estar engrosados y blandos. Si hay alguna duda sobre la presencia o 
ausencia de edema gingival, a veces es útil presionar suavemente la sonda periodontal 
contra el tejido durante unos segundos y luego retirarla. En los sitios sin edema no se 
observa huella. Evaluar la textura superficial, si la superficie de la encía adherida es 
punteada o lisa. Y por último valoraremos la posición, si existe retracción o 
agrandamiento de la encía. 
La sonda periodontal es el instrumento que nos permite valorar la profundidad de las 
bolsas periodontales y el nivel de inserción epitelial. Existen diferentes tipos, las de 
primera generación están compuestas de acero inoxidable o plástico. Su diseño puede 
ser cónico, redondeado, plano, o rectangular con punta redondeada y calibrada en 
milímetros. Las de segunda generación o de presión controlada utilizan fuerzas de entre 
20 y 50 gramos. Las sondas computarizadas o de tercera generación recolectan los datos 
digitalmente.(104)  
 
Respecto a los índices usados para medir el grado de inflamación gingival, Löe y Silnes 
desarrollaron uno en 1963, el cual fue modificado por Löe en 1967. Este índice analiza 
la gingivitis y la enfermedad periodontal reversible sin pérdida ósea. En la actualidad se 
usa para el análisis de la gingivitis, siendo más adecuado el índice IPMA para medir 
esta, requiriendo en este último caso el uso de una sonda periodontal. 
La medición consiste en analizar mediante un espejo y sonda los cambios de textura, 
color, la presencia de úlceras y hermorragia de la encía que rodea el diente. Se analiza el 




puntuación de 0 a 3 a cada parte, siendo 0 si la encía se presenta sin inflamación, 
sangrado o cambios de color. Se considera inflamación leve o 1, a aquella encía que se 
presenta con un ligero aumento del volumen, sin sangrado, e inflamación moderada o 3 
cuando existe una inflamación severa, con sangrado espontáneo, edema y eritema 
importante.(105) 
El valor obtenido en cada diente se suma y se divide entre todos los dientes analizados, 
obteniendo el IG (índice gingival)del paciente. El IG de una población se obtiene 
sumando los IG de cada individuo y dividiéndolo entre el número de pacientes 
examinados.(104)  
Lobene y cols. en 1986 desarrollaron una modificación de este índice, denominándolo 
IGM o Índice Gingival Modificado. Se analiza sin sonda, usando una puntuación de 0 a 
4, y se examinan los dos márgenes gingivales y las dos papilas de cada diente, a boca 
parcial o total.Se considera 0 la ausencia de inflamación, inflamación leve o 1 cuando 
existe un leve cambio de coloración y textura en una parte de la encía, pero no toda. La 
inflamación moderada o 2 se adjudica cuando el cambio de color y textura afecta a toda 
la papila o márgen gingival, mientras que será moderada o 3 cuando existe eritema, 
edema, brillo y/o hipertrofia en la papila o en el márgen. Por último, la inflamación 
intensa o 4, se presentará con hipertrofia, edema y/o eritema en el márgen o papila, con 
hemorragia espontánea, ulceración o congestión. (105) 
 
Schour y Massler en 1947-1948 desarrollan el primer índice que analiza la severidad de 
la Gingivitis. Se denominó IPMA o Índice Papilar, Marginal, Adherida, ya que sólo se 
examinaba la inflamación en estas zonas de la encía. Este índice era sencillo y 
económico, pero se consideraba dificultoso a la hora de unificar criterios para delimitar 
la inflamación o considerar la encía inflamada o sana. Además, no tenía en cuenta el 
sangrado y en el caso de que la inflamación se produzca por otras razones como la 
exfoliación dental o el traumatismo producido por cepillado, se puede sobreestimar el 
índice.  
Su análisis consiste en observar con un espejo la papila, la encía libre alrededor del 
cuello del diente y la encía adherida que cubre el hueso de soporte. Se determina un 
valor del 0 al 3, siendo 0 cuando no existe inflamación, 1 cuando existe inflamación en 
la papila, 2 cuando la inflamación afecta a la encía marginal y papilar, y 3 cuando la 




el valor de cada individuo. Si se suma el valor de cada individuo y se divide entre el 
numero de personas se obtiene el valor promedio de la población. (104) 
El índice PMA anterior es una modificación del Índice PMA, que sólo analiza el sector 
anterior de canino a canino. 
  
1.4.2 Índices de hemorragia gingival 
 
Muhleman y Son desarrollaron un índice de hemorragia gingival que consiste en una 
variación del índice descrito por Löe y Silness, que tiene más en cuenta el sangrado 
gingival. Consideraron 0 la ausnecia de sangrado sin signos de inflamación en el 
márgen y en las papilas, 1 cuando existe hemorragia con el sondaje sin signos de 
inflamación, 2 cuando el sangrado al sondaje se acompaña de eritema y edema, 3 
cuando existe lo anterior acompañado de tumefacción, 4 cuando la hemorragia se 
acompaña de rubor y edema importante, y 5 con hemorragia espontánea, una importante 
inflamación ulcerada o no y eritema.Según este criterio, 0 sería una encía sana, 1 encía 
con inflamación leve, 2 una gingivitis moderada y 3 inflamación severa con sangrado 
espontáneo.  
 
Saxer y Muhleman (106) en 1975, presentaron el índice de hemorragia papilar (PBI).Se 
analiza la papila palatina del primer cuadrante, la papila vestibular del segundo 
cuadrante, lingual en el tercero y vestibular del cuarto. El índice se obtiene puntuando 
según el sangrado, sumando los puntos y dividiéndolo entre las papilas analizadas. Se 
considera la aparición de un solo punto de sangrado a los 20-30 segundos tras el 
sondaje, una línea o varios puntos de sangrado, sangrado en la papila o gotas de sangre. 
 
 
1.4.3 Métodos de medición del nivel de IL-1 en el fluido crevicular 
 
El fluido crevicular es el exudado inflamatorio proviniente deplasma, células, tejidos y 
células bacterianas. Este surge del surco gingival y va a la cavidad oral desde el tejido 
conectivo. Tiene un papel principalmente defensivo, ya que diluye toxinas, posee 
componentes antibacterianos y células de defensa, y tiene acción de arrastre mecánico. 
En las últimas décadas, se ha estudiado la respuesta local del huésped ante la 




inflamatorios y mediadores inmunológicos identificados en este fluido, los 
investigadores han mostrado especial interés por las citoquinas, al participar estas en las 
alteraciones relacionadas con la inflamación y reparar los tejidos periodontales. Ciertas 
citoquinas se han propuesto como marcadores potencialmente útiles a la hora del 
diagnóstico o pronóstico, como la interleuquina1beta, ya que han mostrado participar en 
la respuesta inflamatoria. (107) 
Preiss y Meyle (39) al igual que Rawlison y col. (108) encontraron IL-1beta en el fluido 
crevicular de las zonas sanas y afectadas.Por el contrario, otros autores (109, 
110,111)no fueroncapaces de detectar valores de IL-1beta en pacientessanos. Estas 
discrepancias pueden deberse a los diferentesmétodos de recolección de muestras y/o 
alempleo de diferentes kits de ELISA. 
Varios estudios (112-115)encontraron el doble en los valores de Il-1 beta en los 
pacientes con enfermedad periodontal, por lo que concluyen que existe relación entre 
esta citoquina y la enfermedad periodontal.  
Rawlison y col. (108)usaron rollos de algodón y eyector de saliva para aislar la zona 
evitando la contamiación de la muestra con sangre o saliva, ya que estos fluidos 
contienen IL-1beta segúnDinarello 1991 (24) y Tizard 1995 (116). Se analizaron dientes 
del maxilar en vez de la mandíbula, y esperaron tres minutos dejando las tiras de papel 
según las indicaciones de Reinhardt y col. (117) 
Por tanto, podemos concluir que existe cierta controversia en la literatura sobre la 
relación entre la enfermedad periodontal y los niveles de IL-1beta en el FGC. 
 
Respecto a la toma de la muestra del fluido crevicular, el primer paso consiste en retirar 
previamente la placa supragingival mediante una cureta estéril aislar el campo de 
salivasecándolo con una jeringa de aire. Se introducen en el surco o bolsa tiras de papel 
y se mantienen en el sitio seleccionado durante 15 o 30 segundos, desechando aquellas 
contaminadas con sangre o saliva. Tres minutos después de introducir la primera se 
inserta una segundatira. Posteriormente se introducen en un tubo de microcentrifugado 
y se congelan a -70º hasta el día del análisis.(118) 
 
El análisis de la producción de citoquinas en el fluido crevicular se determina tras el 
centrifugado usando el ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA), 






1.5 Microbiología de la placa bacteriana 
 
1.5.1 Composición de la placa bacteriana en el ámbito oral 
 
Black describió la placa dental en 1898, por primera vez, como una masa compuesta de 
microorganismos que cubría la caries. Posteriormente Bowen, en 1976, la define como 
ácumulos blandos formando una biopelícula sobre el diente y otras estructuras duras en 
la cavidad oral. (119) 
Moore encontró que, de los 300 tipos de bacterias de la placa, sólo una pequeña parte 
tenía relación con la enfermedad periodontal. 
Marsh y Martin en el 2000, consideran la placa como una comunidad microbiana 
compleja sobre la superficie dental, dentro de una matriz bacteriana y salival (120) Slots 
(1979)(121), Leknes y col, (1997)(122) y Timmerman y col, (2001)(123), señalan, que 
cuando la placa dental presenta especies bacterianas anaerobias específicas se desarrolla 
la enfermedad periodontal. 
La placa bacteriana es una biopelícula. Costerton y col. (12) definieron la biopelícula 
como una matriz compuesta por poblaciones bacterianas adheridas a una o varias 
superficies o interfaces. El comportamiento de las bacterias en las biopelículas es 
diferente que, en los cultivos plactónicos, y la patogenicidad y la expresión del factor de 
virulencia es significativamente mayor. 
 
En relación a las características de la biopelícula podemos decir que las comunidades 
ecológicas han evolucionado para permitir la supervivencia 
,presentan cooperatividad metabólica, tienenun sistema circulatorio primitivo, hay 
numerosos microambientes con diferentes pH, concentraciones de oxígeno y potenciales 
eléctricos. Estas biopelículas resisten las defensas del huésped habitual, los antibióticos 
sistémicos o locales y los agentes antimicrobianos. 
Las bacterias de la biopelícula pueden producir un gran número de proteínas y otros 
componentes que no expresan en cultivo. Hay pruebas de que intercambian 
información, y construyen complejas estructuras que contienen un sistema circulatorio 
primitivo y diferentes microambientes que varían enormemente en el pH, y en la 




Se han medido diferencias de potencial eléctrico de más de 100 mV en las biopelículas 
(12). El hecho de que la placa es un biofilm puede arrojar luz sobre por qué algunas 
bacterianas requieren la presencia de una o más de otras especies para la supervivencia 
mientras que, en otros casos, la presencia de una especie se opone a la presencia de otra. 
La evidencia indica que las colonias discretas de especies específicas pueden estar en 
íntima relación con colonias de otras especies y que los metabolitos y productos pueden 
ser mutuamente intercambiados. 
La placa microbiana es notablemente resistente a los mecanismos normales de defensa 
del huésped. El fluido gingival contiene anticuerpos y otros complementos, además de 
otros sistemas presentes en la sangre para prevenir y controlar la infección, como 
leucocitos viables. 
La placa puede ser subgingival o supragingival, despendiendo de su localización, 
adherente o no adherente dependiendo de sus propiedades, y periodontopatógena o 
cariogénica. 
La placa subgingival esta compuesta por bacterias Gram negativas proteolíticas, entre 
ellas, bacterias periodontopatógenas. Esta placa esta en los sacos periodontales o dentro 
del surco gingival. La placa supragingival, es la que se sitúa en la superficie dental, 
aunque puede extenderse dentro del surco y entrar en contacto con la encía, 
denominándose placa marginal. Se compone de bacterias sacarolíticas Gram positivas, 
entre ellas, bacterias cariogénicas.(119) 
La placa dental se forma a partir del desarrollo de la película adquirida sobre el esmalte. 
Esta tiene un grosor de 0.1 a 1.0 micrómetros y se compone de grucoproteínas aniónicas 
y proteínas.Estas provienen del fluido crevicular, de la saliva, de células de los tejidos y 
desechos bacterianos. Posterior a la formación de la película se produce la llegada de 
microorganismos sobre la misma y por último la síntesis de la matriz.(119) 
 
En la formación de la película intervienen fuerzas electroestáticas Van der Walls e 
hidrofóbicas. La hidroxiapatita contiene grupos fosfatos negativos que interaccionan 
con glucoproteínas salivales, fluido crevicular y proteínas con carga positiva. 
La función de la biopelícula es actuar como una barrera mecánica de protección, 
lubricando la superficie y proporcionando moléculas de superficie para la unión de 





Tras la formación de la película adquirida, tiene lugar la colonización por 
microorganismos que se depositan, se adhieren, crecen y se reproducen sobre la misma. 
Las bacterias se unen a las glucoproteínas en un primer momento. Esta unión tiene lugar 
mediante diferentes mecanismos, como a través delas adhesinas, que son moléculas 
específicas en la superficie de la bacteria, que se unen a receptores específicos de la 
película; las fimbrias, que son proteínas fibrosas unidas a la biopelícula; mediante la 
formación de puentes de magnesio y de calcio, que tienen carga positiva y se unen a la 
carga negativa de la biopelícula y de las bacterias.; y mediante la unión de los 
polisacáridos bacterianos de la película a los polisacáridos extracelulares.(121) 
 
Se considera que el Streptococcus sanguis, es el primer microorganismo que se une a la 
película adquirida, formando la placa supragingival, y posteriormente se une el 
Actinomyces viscosus. (120) 
Otros estudios señalan que los microorganismos que inician la colonización de la 
película son S. sanguis y A. Viscosus, y que estos son imprescindibles para la posterior 
colonización por otras bacterias como Veillonella y Fusobacterium.(124,125) 
Otras bacterias que inician la colonización son Actinomyces sp,Neisserias sp., y 
Haemophilus sp y Streptococcus del grupo oralis (S. oralis, S. mitis).(121) 
 
Tras la colonización, tiene lugar la sucesión autogénica, que es un cambio de bacterias 
Gram positivas facultativas por Gran negativas facultativas y estrictas Gram negativas. 
Este proceso tiene lugar por la competencia de sustratos, por consumo de oxígeno y 
producción de H2O2. A la semana de formarse la placa hay un predomio de 
Streptococcus, que a los 14 días pasa a ser de formas filamentosas y bacilos anaerobios.  
Algunos estudios afirman que Prevotella loescheii, prevotella intermedia, 
Capnocytophaga sp., Fusobacterium nucleatum y Porphyromona Gingivalis, son los 
microorganismos que se unen de manera secundaria a las bacterias de la placa. (126) 
La coagregación entre las células microbianas conllevan la maduración y el crecimiento 
de la placa, consistente en la unión de microorganismos sobre la primera capa ya 
existente sobre el diente. Estas uniones se producen mediante proteínas como lectinas, 
fuerzas hidrófobas, de Van der Walls o electrostáticas.(126) 
 
En el final del proceso de formación de la placa es frecuente el predominio de Gram 




fenómeno que favorece la interacción patogénica característica de la enfermedad 
periodontal. (127) 
Tras la maduración y crecimiento de la placa, se forma la placa dental madura, 
constituida por una matriz intercelular compuesta de productos bacterianos, materiales 
orgnánicos (glucoproteínas, polisacáridos, proteínas), células (macrófagos, leucocitos, 
epiteliales) y materiales inorgánicos (fósforo y calcio) procedentes del líquido del surco 
gingival o de la saliva. Sobre esta matriz proliferan bacterias y tiene lugar las 
interacciones metabólicas.(119). 
Las bacterias Gram positivas, como Streptococcus y Actinomyces, usan el oxígeno, 
favoreciendo el crecimiento de bacterias anaerobias, especies que usan saliva y azúcares 
como fuente de energía. Las bacterias anaerobias asacarolíticas usan péptidos y 
aminoácidos. Los productos derivados del metabolismo como hemina y protohemina 
favorecen el desarrollo de anaerobios comoPorphyromona gingivalis. 
Por lo tanto, la microflora bacteriana en condiciones no inflamatorias, es 
predominantemente de formas aeorobias Gram + y cocoides con escasa participación de 
anaerobios Gram -. Sin embargo, cuando este equilibrio se pierde, encontramos 
queaparece un predominio de periodontopatógenos, fundamentalmente 
Actinomyces Actinomycetemcomitans, Porphyromonas Gingivalis y Prevotella 
intermedia. 
Entre las bacterias más documentadas en la etiopatogenia de la enfermedad periodontal 
se encuentran porphyromonasgingivalis, Bacteroides forsythus y Actinomyces 
Actinomycetemcomitans (128).  
Hay otras especies que podrían participar en la periodontitis, pero estas actúan más 
indirectamente que las primeras, y otras como las bacterias entéricas podrían estar 
relacionadas con algunos casos. Por tanto, las bacterias son necesarias para el desarrollo 
de la enfermedad, pero insuficientes. En estudios de análisis de multivariables, las 
bacterias constituyen una proporción relativamente pequeña (20%) de la etiopatogenia 
de la enfermedad periodontal. El factor huésped es igual o incluso más importante que 
la bacteria en el desarrollo de la enfermedad. 
 
1.5.2 Influencia de la ortodoncia fija en la flora bacterianasubgingival 
 
La colocación de la aparatología ortodóncicafavorece el acúmulo de placa y la respuesta 




subgingival con aumento de bacterias anaerobias.El aumento de patogenicidad de la 
placa dental y los cambios periodontales durante el tratamiento de ortodoncia han sido 
descrito por numerosos autores. (129-131)Todos ellos concluyen que se produce 
inflamación gingival y los signos periodontales decrementan tras la retirada de los 
brackets. Este aumento de la salud periodontal se acompañó de una disminución en el 
número de Actinomyces actinomycetemcomitans y Bacteroides forsythus. Diversos 
estudios (132)encontraron un aumento de Prevotella intermedia en la placa dental 
supragingival tras laadhesión de la aparatología y posteriormente un decremento tras su 
retirada.Algunos de ellos mostraron cambios en la cantidad de este periodontopatógeno 
durante el seguimiento con la aparatología. (11) 
En un estudio en 2011. (100)de dos grupos de pacientes, de 28 y 20 sujetos 
respectivamente, analizaron la cantidad de Porphyromona gingivalis en la paca 
subgingival. Observaron que la ortodoncia fija conducía a un aumento en la 
acumulación de placa produciéndose inflamación gingival. Tras la remoción de la 
aparatología la salud periodontal mejoró y la cantidad de Porphyromona gingivalis en la 
flora subgingival disminuyó. Sin embargo, la cantidad de esta bacteria permaneció alta 
6 meses tras la retirada de los aparatos, lo que indica que la ortodoncia puede ser un 
factor de riesgo en la salud peridontal de ciertos pacientes. 
También se encontró un aumento significativo de ActinomycesActinomycetemcomitans 
en la placa subgingival tras la aplicación de aparatos fijos. Hay estudios que muestran 
su presencia constante durante todo el tratamiento y su disminución tras la eliminación 
del aparato (133) mientras que otros señalaron la Prevotella Intermedia como patógeno 
más frecuente (11) 
La muestra de fluido crevicular indica un decremento en la ratio arobio/anaerobio con 
un incremento de la patogenicidad entre el inicio y el final del tratamiento. (134)Esta 
alteración en la placa ha sido descrita también por otros autores(97,131)  
Diamanti-Kipioti y col. (135) demostraron que con la excepción de Prevotella 
intermedia, el porcentaje de anaerobios y Actynomyces Odontolyticus recuperan los 
niveles basales normales tras el inicial incremento, a pesar de continuar el incremento 
de la profundidad de bolsa. El efecto en la alteración del ecosistema bacteriano es 
impredecible, no avanzando siempre de gingivitis a periodontitis. En la región 





Hay estudios clínicos que detectaron mayor pérdida de inserción en los dientes de la 
parte distal de los arcos. (136)La explicación que se ha dado ha sido por una peor 
higiene alrededor de las bandas en la zona de molares. En otro estudio se vió mayor 
pérdida en incisivos. Scheie y cols. (137)concluyeron que los aparatos producen un 
decremento en el número de colonias de Streptococos mutans, asociándo la disminución 
de estos durante el proceso de embandado. 
Por tanto, tras la colocación conla aparatología se produce un cambio en la flora 
subgingival parecida a la de la periodontitis crónica, con incremento de bacterias 
anaerobias gram negativas, a pesar de que el paciente lleve un buen control de placa. En 
la mayoría de lo casos se resuelve tras la retirada de brackets aumentando las bacterias 
aerobias y en la mayoría de lo casos sin destrucción periodontal. La respuesta del 
huésped varia de individuo a individuo dependiendo de muchos factores como: edad, 
hormonas, estado inmunológico, y nutrición. La capacidad de los tejidos gingivales de 
recuperar la salud tras la remoción de la aparatología fija parece deberse a la falta a 
largo plazo de establecimiento de este ecosistema patológico. (138,139) 
 
 
1.6 Genoma Humano 
 
1.6.1 Diversidad del genoma. Polimorfismos 
 
El ADN genómico nuclear varía entre individuos de la misma especie y entre individuos 
de especies diferentes, responsablede las características diferenciales entre los 
individuos. Esta variabilidad genética también se denomina polimorfismo genético, 
cromosómico, de secuencia o de ADN, afectando a regiones codificantes (polimorfismo 
génico) y no codificantes (genético) del genoma.  
El polimorfismo puede conllevar la variación de un par de bases de ADN (de un solo 
nucleótido) o de millones de pares de bases, denominándose macromutación. Este 
puede afectar a células no reproductoras o somáticas (polimorfismo no hereditario), o a 
células reproductoras o germinales (polimorfismo hereditario). 
Por lo tanto, hablamos de polimorfismo cuando existe una población de genomas con 
diferentes alelos para un locus determinado. Los alelos son las variaciones del ADN 
presentes en esa posición o locus del cromosoma. Las células diploides tienen dos alelos 




paterno. El polimorfismo depende de la cantidad de alelos diferentes en un locus. El 
polimorfismo de una población dependerá de la cantidad de individuos heterocigóticos 
y será mayor cuando más individuos haya. Se considera un locus polimórfico cuando 
más del 1%de la población presenta variabilidad. 
Las mutaciones del ADN, se consideran situaciones excepcionales y patológicas, son la 
última causa de polimorfismo, ya que este se relaciona con variaciones genéticas 
estables, nada o poco perjudiciales. 
Un gen esta formado por una región promotora donde hay intrones, que son zonas del 
ADN que no codifican y otra codificadora. Los exones están formados codones, estos 
son tripletes de nucleótidos denominados codones, que codifican para un determinado 
aminoácido. (20) 
El genotipo es la constitución de los alelos de un locus o de varios. La individualidad 
genética es la secuencia específica del genoma que presenta cada individuo y que es 
único para él.(140) 
El polimorfismotendrá una trascendencia quedependeráque zona del genoma afecte y 
cómo. 
 
1.6.1.1 Polimorfismo en regiones codificantes y no codificantes 
 
El Polimorfismo en región codificante o polimorfismo génico es la parte del genoma 
común (de referencia) que determina las características y define la especie. Este está 
formado la mayor parte por monomorfos, que son genes únicos compartidos sin 
variación entre todos los individuos, casi idénticos a los correspondientes en la especie 
mas cercana (aproximadamemnte 30.000 genes). El resto determinan el polimorfismo 
génico (unos 75.000 genes) y son los polimorfos.Podemos distinguir dos tipos de 
polimorfismo génico, con o sin efecto fenotípico. 
 
Sin efecto fenotípico. Este polimorfismo es el más común. Ocurre porque dicha 
variación afecta a una región de la proteína que no es esencial para su función 
(mutación silenciosa),como intrones o regiones génicas no codificantes, o porque no 





Este polimorfismo aparece, por ejemplo, enproteínas plasmáticas como,α-antitripsina, 
transferrina,inmunoglobulinas,haptoglobina y ceruloplasmina,y en otras proteínas tanto 
intracomoextracelulares. 
Con efecto fenotípico. Ocurre cuando la variación modifica la función de la proteína, 
pudiendo alterar sus características fisiológias, bioquímicas y morfogenéticas. En la 
mayoría de los casos esta variación es patológica, aunque también puede ser beneficiosa 
Dentro de este grupo encontramos, polimorfismos con efecto fenotípico que no influyen 
en la susceptibilidad a enfermedades como aquellos responsables de la estatura, color de 
pelo, grupo sanguíneo, etc. Otro grupo son los que desarrollan ciertos procesos 
patológicos como los polimorfismos responsables de rasgos morfológicos complejos. El 
tercer polimorfismo con afectación fenotípica son los que producen la aparición de una 
patología (enfermedad genética). (140) 
 
El polimorfismo de las regiones génicas no codificantes del genoma, como los intrones, 
promotores o regiones 5´y 3´que no son traducidas, no afectan a la secuencia de la 
proteína, pero si pueden cambiar su expresión dependiendo de la función que ejerza la 
secuencia no codificante que lo sufre. Esto puede afectar al corte y empalme generando 
un polimorfismo proteíco o no tener efecto alguno siendo equivalente al polimorfismo 
en regiones no génicas. Por lo tanto, este tipo de polimorfismno puede o no tener efecto 
fenotípico.(140) 
 
Las variaciones genéticas en regiones no génicas no tienen efecto fenotípico ya que no 
altera la secuencia, estructura o función proteíca. La mayoría de las mutaciones ocurren 
en esta región del ADN, sonpolimorfismos de gran utilidad para identificar individuos 
geneticamente y para buscar la identificación de los genes que codifican las 
enfermedades.  
En el ADN no codificante existe una gran cantidad de loci polimórficos, este se 
perpetua libremente de generación en generación, gracias a la falta de transcendencia 
funcional de las alteraciones, por lo que es el ADN más diferente entre individuos. 
Todos los individuos poseen un perfil genético exclusivo, excepto los hermanos 
gemelos univitelinos, ya que son individuos clónicos con los mismos alelos en cada 
loci, aunque pueden tener diferencias por mutaciones somáticas. 
La huella genética o huella dactilar genética, consiste en el uso de los polimorfismos 




polimorfismos de las refiones no codificantes, mini y microsatélite, ya que, entre otras 
razones, no proporcionan información de características especiales del individuo y evita 
conflictos éticos. (140) 
 
1.6.2.Las variaciones genéticas en el cluster de genes de la Interleuquina 1 
 
Dentro de los productos bioquímicos que participan en la respuesta inflamatoria nos 
encontramos las prostaglandinas,las interleuquinas y las metaloproteinasas de la matriz. 
Estas están relacionadas con la enfermedad periodontal. Nosotros nos hemos centrado 
en la interleuquina 1. 
Los genes de la IL-1 se encuentran en el cromosoma 2q13. Existen tres genes que 
regulan la producción de IL-1. El gen de la interleuquina1A (IL1A), que controla la 
síntesis de la proteína IL-1alfa(IL-1α), el gen IL1B, que controla la síntesis de la 
proteína (IL-1β) y el gen del receptor antagonista de lainterleuquina (IL1RN) que regula 
la producción de la proteína antagonista del receptor(IL1-ra), que inhibe la acción de las 
proteínas IL-1alfa e IL-1beta. El gen IL1A e IL1B son polimórficos, pues los alelos de 
ese locus varían entre individuos.(141) 
El polimorfismo de los genesIL1A y IL1B, tiene lugar mediante la sustitución de un par 
de bases nitrogenadasen un alelo o en los dos, y tiene lugar en un único nucleótido 
(SNP). 
Kornman (142) afirma que los individuos son genotipo positivo para los genes de la IL-
1, cuando presentan al menosun polimorfismo (alelo 2) en uno de los alelos del gen 
IL1B y IL1A. 
El alelo 2 es una de las formas más frecuentes de la secuencia de nucleótidos de un 
alelo.  
Los genes de la IL1 son autosómicos dominantes ya que ante el polimorfismo en un solo 
alelo aparecen mayores cantidades de la proteína. 
 
1.6.3Pacientes con variaciones genéticas específicas a nivel del genotipo del cluster 






La literatura asocia la interleuquina 1, en especial la IL-1beta con la enfermedad 
periodontal.En un estudio, González y cols.(143) encontraron un aumento de IL-1beta 
en las zonas con gingivitis. Examinaron el FGC de 12 pacientes sanos.  
Estos resultados se obtuvieron en otros estudios similares. (144,145)Se afirma en 
diferentes estudios que hay una concentración 10 veces mayor de IL-1beta en zonas con 
enfermedad periodontal que en zonas sanas. (108, 112, 113) 
También Stashenco y colaboradores(146), encontraron una concentración 
significativamente mayor de IL-1beta en las zonas con enfermedad periodontal, en 
comparación con zonas inactivas y zonas sanas.A pesar de la controversia natural de la 
temática numerosos autores han corroborado dichas observaciones. (110, 39) 
La IL-1 junto con el TNF alfa, tienen un efecto estimulador de la reabsorción ósea, por 
lo que la sobreproducción se ha relacionado con la destrucción ósea del tejido 
periodontal. 
En un estudio realizado sobre monos, se observó que se inhibía la reabsorción ósea de la 
enfermedad peridontal mediante la inhibición de la IL-1 y el TNF. (40). 
Algunos polimorfismos en el cluster de genes de la IL1 producen un aumento de la 
proteína ante cierta carga bacteriana. Esto se hereda dentro de una familia. Los estudios 
muestran una mayor síntesis de IL-1beta en células de la serie blanca incubadas con 
bacterias gramnegativas de pacientes genotipo positivo. (147-149) 
En un estudio Pociot y cols. analizaron la síntesis de IL-1beta de monocitos de 
pacientes. Observaron que los individuos que eran heterocigóticos positivos para el gen 
IL1B producían un 30-40% más de IL-1beta en presencia de Escherichia Coli, mientras 
que los que eran homocigóticos para este gen generaban un 50% más de IL-1beta que 
los genotipos negativos.(149) 
En un estudioseobservó que los pacientes genotipo positivo presentaban mayores 
niveles de IL-1β enFCG que los pacientes genotiponegativo.(150).  
Por tanto, la literatura sugiere que existe una conexión entre los individuos con 
polimorfismo para el gen IL1, unaumento en la producción de IL1- beta en fluído 
crevicular, y alteraciones a nivel de los tejidos óseos y gingivales de soporte en el 
paciente. Al menos, se ha llegado a sugerir que un paciente con un perfil genético con 
respuesta acentuada en cuanto a la sobreexpresión de citoquinas pro-inflamatorias pueda 
desembocar en daños producidos por un mismo tipo de bacterias residentes o 


































2. Justificación e hipótesis de trabajo 
 
El tratamiento ortodóncico mediante aparatología fija, tiene como efectos 
adversos, entre otros, la inflamación gingival más o menos severa. Dada la importancia 
de los eventos inflamatorios en el curso del tratamiento ortodóncico y la influencia de 
los mismos en los resultados de salud oral finales (presencia de caries, sangrado, dolor, 
halitosis, retardo en la finalización, entre otros), es necesario la determinación y estudio 
de aquellos factores desencadenantes,favorecedores e implícitos en la misma. En la 
actualidad biomédica, la profundización en la predisposición genética a diversas 
enfermedades es una realidad también extensible al ámbito ortodóncico. El 
agrandamiento gingival porinflamación gingival secundaria a ortodoncia es una 
enfermedad de alta prevalencia, pero sin embargo altamente variable en su presentación. 
Las existencias de perfiles genéticos establecidos podrían representar el sustrato 
biológico necesario para el establecimiento de un nicho biológico favorable para la 
colonización de microflora proinflamatoria en un paciente predispuesto de base. Todo 
ello resalta la necesidad de detectar perfiles de pacientescon un alto moderado y elevado 
padecimiento de enfermedades orales que han de ser identificadas y diagnóticadas, en 
cuanto al riesgo de su aparición, de modo previo a la inserción de la aparatología 
ortodóncica y que han de ser monitorizados con protocolos individualizadosdurante el 
tratamiento ortodóncico con pautas profilácticas acordesy adaptadas a estos perfiles de 
riesgo. 
Por todo ello, la hipótesis de trabajo planteada en el presente trabajo de 
investigación es:“Existen alteraciones específicas a nivel del cluster del gen de la IL1, 
específicamente,IL1A(rs1800587), IL1B(rs1143634), IL1RN(rs419598),que 
determinan perfiles genéticos comunes de riesgo que se asocian con un grado de 
variabilidad y severidad del agrandamiento gingival observable clínicamente y 

































3. OBJETIVOS  
 
3.1 Objetivos generales. 
- Dar sustento bibliográfico actual a la incorporación de parámetros géneticos predictivos 
de inflamación gingival en pacientes en tratamiento ortodóncico 
- Recapitular y analizar de modo crítico aquellos parámetros biológicos que pueden tener 
valor predictivo en la evaluación de la gingivitis o hiperplasia gingival 
 
3.2 Objetivos específicos 
- Profundizar en el uso del análisis genotípico de las variaciones genéticas a nivel delgen 
de laIL1A(rs1800587), IL1B(rs1143634), IL1RN(rs419598), en población ortodóncica 
española con valor predictivo de inflamación gingival en pacientes con ortodoncia fija. 
- Desarrollar y aplicar un método de cuantificación, monitorización del agrandamiento 
gingival en ortodoncia y establecer su potencial correlación con el perfil de riesgo 
genético y clínico del paciente.   
- Determinarel grado de influencia de parámetros diagnósticos y clínicos, previamente 
validados en la literatura que puedan estar relacionados con el agrandamiento gingival 
en pacientes con tratamiento ortodóncico y establecer su grado de asociación en base a 




















4. MATERIAL Y METODOS 
 
4.1. Población de estudio y cálculo del tamaño muestral 
 
4.1.1 Población de estudio  
 
El presente trabajo se desarrolló con pacientes obtenidos del Máster de Ortodoncia y 
Ortopedia Dentofacial de la Universidad de Sevilla que fueron invitados a participar en 
el estudio de modo consecutivo. Este estudio se llevó a cabo con el total conocimiento y 
el consentimiento escrito de cada sujeto, y de acuerdo con los principios éticos regidos 
por la investigación médica en sujetos humanos, con la aprobación de experimentación 
por parte del correspondiente Comité Ético de la Universidad de Sevilla.  
Todos los sujetos seleccionados en la fase inicial del estudiofueron analizados en cuanto 
al cumplimiento delos criterios de inclusión: se sometieron a tratamiento de ortodoncia, 
todos los dientes tenían completada la formación radicular, sin retratamiento de 
ortodoncia, sin signos de gingivitis o periodontitis. Previo a la colocación de la 
aparatología, los pacientes fueron instruidos en el cepillado oral por el mismo 
ortodoncista. Buena salud general sin historia de enfermedades sistémicas, sin pérdida 
visible de hueso en radiografía, sin tratamiento periodontal en los últimos 6 meses, sin 
terapia antibiótica en los últimos 6 meses, sin consumo de medicamentos causantes de 
hiperplasia gingival incluido fenitoína, ciclosporina, nifedipina, verapamilo, diltiazem, 
felodipino o nicardipina, poco o ningún apiñamiento, sin consumo de pastas dentríficas 
y enjuagues bucales compuestos por agentes antimicrobianos  y sin obturaciones 
desbordantes. 
 
4.1.2. Cálculo del tamaño muestral 
 
El cálculo del tamaño muestral se realizó atendiendo al grado de severidad de 
presentación de la variable agrandamiento gingival según el índice establecido para su 
cuantificación (AIG). De este modo considerando como referencia un error alfa del 5% 
y una potencia estadística del 80%, se estableció la varianza a partir de los resultados 
preliminares observados. Se tomó un valor de varianza de 190 en el grupo control y un 
grado de precisión de 3,9, para encontrar una relación entre la aparición de la lesión y 




individuos afectos. Se estimó una necesidad de 155 individuos a lo que se añadió un 
porcentaje marginal de potenciales pérdidas de un 13%, por tanto, el tamaño muestral 
requerido fue de 178 sujetos. 
 
 
4.2 Toma de la muestra y análisis del ADN 
 
Las muestras para el análisis del ADN se obtuvieron a partir de un raspado intraoral de 
la mucosa yugal del paciente por el mismo técnico, utilizando un hisopo bucal estéril. 
Estas muestras se colocaron en 1 mL de fluido de transporte reducido y se llevaron al 
laboratorio. 
 
El ADN se extrajo utilizando el kit DNeasy Spin Column (QIAGEN, Düsseldorf, 
Alemania), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La amplificación por PCR 
se realizó mediante PCR multiplex de 16S rDNA (microIDENT®, Hain Lifescience, 
Hehbren, Alemania). Un volumen de reacción de 50 ml, que consta de 5 ml de 
extracción de ADN y 45 ml de mezcla de reacción que contiene 35 ml de mezcla 
cebador / nucleótido (microDent®), 5 ml de tampón de PCR x 10, 5 ml de MgCl2 25 
mM y 1 U Taq polimerasa (MBI Fermentas, Vilnius, Lituania). El ciclo de PCR 
comprende una etapa de desnaturalización inicial a 95ºC durante 5 min, 10 ciclos a 95ºC 
durante 30 sy 60ºC durante 2 min, de 20ºC a 95ºC durante 10 s, a 55ºC durante 30 s y a 
72 ° C durante 30 s con una etapa de extensión final a 72 ° C durante 10 min.  Se 
analizaron las variables contenidas a nivel del cluster del gen IL1, específicamente a 
nivel del genIL1A(rs1800587), IL1B (rs1143634), IL1RN(rs419598), en las posiciones -
889, +3953 y +2018, respectivamente.  
 
4.3Cuantificación numérica mediante el índice Área de Inflamación Gingival 
(AIG). 
4.3.1 Conceptualización y desarrollo matemático del AIG.  
Se desarrolló un modelo matemático para poder cuantificar la superficie de inflamación 
gingival durante el tratamiento ortodóncico, el índice de Área de Inflamación Gingival 
(AIG). Este consistió en la toma de tres medidas en la foto sin aparatología o T0; (a) la 
anchura del bracket, (I1) la distancia desde el margen gingival a la papila, (I2) la 




margen gingival al borde superior del bracket. Se tomaron tres medidas en foto T1, tres 
meses después de la colocación de la aparatología fija; (d1) distancia desde la papila al 
margen gingival, (d2) distancia desde la parte superior del bracket a la papila, (d3) 
distancia desde el borde incisal a la papila. 
Tiempo T0 : la superficie del diente estaríaformada por media elipse de semiejes l1 y a y 
rectángulo de lado l2 y a.  La superficie de ese diente es: S0= a(πl1+4l2)/2.  La distancia 
l* es la comprendida entre la parte superior del bracket y la del diente. 
 
 
    Figura 2.Índice Área de Inflamación gingival 
en T0 
 
Tiempo T1: se miden las distancias d. En este caso la inflamación ocuparía parte de la 
superficie libre del diente con lo cual estaría compuesta por el espacio entre dos 
mediaselipses de superficie S1=π(al1-(l1-(l*-d1))(a-(l*-d1)))/2, el cuarto de elipse de la 
izquierda de superficie S2=π(l*-d1)(l*-l1-d2)/4, el cuarto de elipse de la derecha de 
superficie S3=π(l*-d1)(l*-l1-d3)/4. Hay que tener en cuenta que en este caso la distancia 
d3, como está por debajo del bracket, hay que tomarla como negativa. La superficie total 
de la inflamación es Si=S1+S2+S3. El porcentaje de inflamación es ᴕ(%)=100Si/S0. 
 
Figura 3.Índice Área de Inflamación gingival 






4.3.2Protocolo de toma de muestra y empleo del AIG. 
Los participantes seleccionados para la muestra no presentaban signos clínicos de 
gingivitis o periodontitis antes del inicio del tratamiento ortodóncico. Para controlar 
estos parámetros, 4 semanas antes del cribado, los participantes seleccionados fueron 
sometidos a un estudio periodontal.  Se evaluaron los índices de placa siguiendo el 
Sistema de índice de Placa de Silness y Löe (PI, Sillness & Loe modificado por 
Rateitschak et al (1989) y los índices de sangrado papilar (PBI, Saxer y Mühlemann 
modificados por Rateitschak et al (1989) (Es decir, 16 sitios por condición de higiene) 
por dos examinadores entrenados y calibrados.Se realizó un examen radiológico para 
dos examinadores incluyendo el supervisor radiológico, quien analizó la altura ósea. 
Los pacientes con pérdida ósea se descartaron del estudio. Para lograr una salud 
gingival perfecta y, por lo tanto, estandarizar las condiciones basales gingivales, todos 
los sujetos recibieron una limpieza 2 semanas antes del estudio. En ese momento los 
sujetos también fueron instruidos en el mantenimiento de una perfecta higiene bucal. A 
ellos se les enseñó la técnica de Bass modificada. Todos los sujetos fueron instruidos en 
el uso de hilo dental en todos los sitios. El cumplimiento de estas instrucciones se 
controló al menos una vez por semana mediante la evaluación de los niveles de placa y 
sangrado al sondaje. Si era necesario, se repetían las instrucciones hasta que la salud 
gingival y la higiene bucal fueran perfectas. 
Todos los sujetos se abstuvieron de usar pasta con componentes antiinflamatorios entre 
el cribado y las visitas de confirmación. 
En este punto de partida de salud oral, se realizó un análisis fotográfico estandarizado y 
calibrado. Estas fotografías fueron tomadas por la misma persona,con el paciente en 
posición frontal al fotografiador y en posición natural de la cabeza,utilizando una 
cámara digital Canon EOS 500D proporcionando 15,10 megapíxeles efectivos,con un 
flash anular macro Ring Lite MR-14 EX, y una lente macro EF de 50mm f/2.5.  
La escala métricade referencia usada en todas las fotografías, fue la anchura y altura del 
bracket de cada diente sobre el que se realizó la medición de la encía del paciente. 
Después de la adquisición de la imagen se realizaron las midiciones con el programa 
Adobe Photoshop. La calibración y el análisis de las imágenes se llevó a cabo utilizando 
el software Image Pro Plus, quepermitióconfigurar la escala de la imagen y realizarla 




dos fotografías de cada paciente, unaantes de la colocación del aparato fijo y otra3 
meses después.Sobre ellas se examinóla encía de los cuatro incisivos superiores en 
T0(adhesiónde la aparatología fija) y monitorizadas hasta T1(3 meses). 
 
 
4.4. Variables clínicas analizadas  
 
Adicionalmente se examinaron todos los factores clínicos descritos en los estudios 
como desencadenantes del proceso inflamatorio gingival, o aquellos que podían 
enmascar o alterar este proceso, siguiendo la metodología modificada previamente 
validada.  
En un primer lugar se analizó mediante un test aquellos pacientes que presentaban 
hábitos tabáquicos. Estos fueron excluidos del estudio, ya que los pacientes fumadores 
podrían tener mermados los signos de inflamación, alterando los resultados. (151,152) 
Otro factor que se analizó mediante el test fue el consumo de alcohol, atribuyendo una 
puntuación desde 0, si no ingería alcohol frecuentemente, a 3 con dos o más vasos al 
día.En la bibliografía se ha encontrado relación entre el consumo de alcohol y la 
enfermedad periodontal, ya que existían niveles más altos de biofilm en pacientes con 
una ingesta excesiva de alcohol. (153)Este hecho se relaciona con la deshidratación oral 
y la reduccióndel flujo salival, además de la capacidad del alcohol de alterar los niveles 
de citoquinas en una gran variedad de órganos y tejidos, disminuyendo la respuesta del 
huésped frente a las bacterias.(154, 155) 
Se analizó el nivel de estrés del paciente medido mediante el test de Holmes.(63) A 
travésdel cuestionario se recogieron los eventos negativos vitales y su impacto 
experimentado en los últimos 12 meses. Los autores muestran una relación positiva 
entre los eventos negativos y la patogénesis de determinados trastornos en el entorno 
periodontal.(156) Este hecho se ha explicado por una posible alteración en los niveles 
de interleuquina 1(157), la quimiotaxis, la fagocitosis de los polimorfos nucleares y la 
proliferación reducida de linfocitos. El estrés puede conllevar cambios en la circulación 
gingival, alteración del flujo salival y sus componentes(158)e incluso cambios 
endocrinos, con mayores niveles de glucocorticoides que podrían tener un efecto de 





Adicionalmente se analizó el estado hormonal del paciente mediante el 
cuestionario,determinando aquellos pacientes que se encontraban en la pubertad, 
menopausia, gestación o consumían anticonceptivos.(160) 
Otro factor analizado fue si el paciente presentaba enfermedades sistémicas que 
cursaran con problemas periodontales, tales como la diabetes, (161,162) y si esta estaba 
controlada o no en los últimos 6 meses. Se analizó si presentaban algún tipo de 
inmunodeficiencia como neutropenia, leucemia, síndrome del Virus de 
inmunodeficiencia humana adquirida (VIH) o escorbuto. 
Se analizó el consumo de medicamentos que pueden afectar al estado gingival del 
paciente, consumidos 6 meses antes de comenzar el tratamiento de ortodoncia o durante 
el mismo. Estos medicamentos fueron anticonvulsionantes(67), antihipertensivos como 
bloqueadores del calcio(68,70) ya que causan agrandamientos gingivales, 
antihistamínicos, analgésicos antiinflamatorios, antibióticos 
(eritromicina,(74)metronidazol,clindamicina (76) vancomicina, (77) tetraciclina (75) u 
otros.   
Por último, determinamosque el paciente no consumiera enjuagues con componentes 
antimicrobianos que pudieran modificar la expresión clínica de la gingivitis, tales como 
la clorhexidina (79), los compuestos fenólicos (82), compuestos con fluoruro de amina 
o estañoso (80), triclosán,bicarbonato sódico o incluso si usaban irrigación, ya que esta 
podría disminuir la concentración de mediadores inflamatorios en el fluido crevicular. 
 
4.5 Análisis estadístico 
 
4.5.1 Cálculo del error inta-obseravador y precisión del método 
 
Todos los procedimientos que se han descrito fueron realizados por el mismo 
observador experimentado y calibrado (I.M.M) para prevenir el error 
interobservacional. Adicionalmente se determinó el coeficiente de correlación 
intraexaminador (índice k) para determinar la concordancia y fiabilidad intra-
examinador en la clasificación de existencia de inflamación en los sujetos de ambos 
grupos. 
Para determinar el error del método, se realizaron mediciones dobles sobre 60 registros 
tomados a partir de 15 pacientes seleccionados aleatoriamente. Las mediciones se 




semanas, y luego fueron comparadas estadísticamente mediante el test tde Student para 
muestras pareadas y el coeficiente de correlación intraclase, considerando como 
indicativo de concordancia, entre los valores medios, la ausencia de significancia 
estadística (p> 0,05) y valores superiores a 0.9, respectivamente. 
La precisión del método se calculó a partir de la siguiente ecuación: SE = 
√(Σd2/2n), donde d es la diferencia entre las mediciones dobles realizadas y n el número 
de pares de mediciones dobles.
 
 
4.5.2 Determinación de la asociación de variables clínicas y genéticas con la 
inflamación gingival. 
 
El análisis univariable de los resultados consistióen un análisis descriptivo de las 
variables continuas y categóricas.  
Las frecuencias alélicas y las distribuciones genotípicas se establecieron mediante el test 
de chi-cuadrado. Asimismo, se empleó unanálisis de regresión logística condicional 
“backward” para obtener una estimación ajustada entre el agrandamientogingival y las 
variaciones genéticas a nivel del cluster del gen de la IL1permitiendo la evaluación 
conjunta de la influencia genética y de las variables clínicas. De este modo, 
adicionalmente se empleó un análisis de regresión logística binaria para evaluar 
interferencias de todos los parámetros clínicos cuantificados en la inflamación gingival. 
El riesgo de agrandamiento gingivalasociado con los alelos y genotipos se calculó 
usando la Odds Ratio ajustada (OR), con un intervalo de confianza del 95% y una 
significación estadística de p<0.05. Se usó el programa estadístico SPSS para el análisis 





















5.1 Muestreo y distribuciones genotípicas y alélicas en la población diana 
 
Un total de 177 pacientesde población española, caucásicos, 100 mujeres y 77 hombres, 
cumplieron el criterio para ser incluidos en el estudio. Estos iniciaron el tratamiento con 
aparatología fija de Ortodoncia en la Universidad de Sevilla. La media de edad 
cronológica del grupo fue de 20,19años. El promedio de edad para las mujeres fue de 
19,6 +/- 8,95 años con un rango de 46, mientras que para los hombres fue de 20,96 +/-














De los factores clínicos analizados en la muestra, el primer factor fue el consumo de 
tabaco. Respecto a la distribución de este, hubo 149 pacientes no fumadores (84,2%), 3 
personas (1,7%) con un consumo menor a 200 cigarillos al año, un paciente (0,6%) con 
un consumo mayor de 200 cigarillos al año, 20 pacientes (11,3%) con menos de 10 
cigarillos al día y 4 personas (2,3%) que fumaban más de 18 cigarrillos al día, como se 
observa en la Figura 3. 
 
Figura 5. Distribución de consumo de tabaco de la muestra 
 
El segundo factor analizado fue el consumo de alcohol. De los 177 pacientes de la 
muestra, hubo 174 pacientes que no lo consumían de manera frecuente, un 1.1 % 
tomaba un vaso al día y el 0.6% menos de dos vasos al día. 
 






El tipo derespiración fueotro valor analizado. De los 177 pacientes hubo 136, es decir 








Se analizó la higiene de los pacientes usando el índice de placa. Hubo 35 pacientes 
(19,8%) que no presentaron placa, 105 que tenían placa en 1/3 de la corona 
supragingival, 27 pacientes (15,3%) con más de 1/3 de la corona supragingival y 10 






Figura 8. Distribución del Índice de Placa 
 
De la muestra analizada, hubo 4 pacientes (2,3%) con alergia por contacto con 
componentes de la pasta dentrífica, mientras que 173 no tenían ninguna (97,7%). Figura 
9. 
 
Figura 9. Distribución de pacientes con afectación positiva  





Respecto a la distribución de enfermedades sistémicas, no hubo pacientes con ningún 
tipo de inmunodecificiencia,sólo un paciente presentaba escorbuto (0,6%), y no hubo 
ningún paciente con diabetes.  
Se analizó el nivel estrés mediante el test de Holmes. El 96% (170 pacientes) 
presentaban una puntuación de 0, el 2,3% (4 pacientes) tenían un riesgo bajo con una 
puntuación por debajo de 150, el 2 % presentaba un riesgo moderado con una 
puntuación entre 151 y 299, y un 1 % un riesgo alto con más de 300 puntos. Figura 10. 
Respecto a la distribución de hormonas sexuales, como se observa en la figura 11, el 
66,1% (117) de la muestra se encontraba en estado de pubertad, el 26,6% (47) en la 
menopausia, un 2,3% (4) estaban embarazadas, y un 5,1% (9) consumían 
















Figura 11. Distribución de afectaciones y hábitos evaluables con  
componente de interacción hormonal (hormonas sexuales)determinadas 
en la literatura.  AC: Anticonceptivos 
 
En relación al genotipo secuenciado para las variables analizadas, las distribuciones 




SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido. IL1: Interleuquina 1. IL1A: Gen que codifica la IL-1α. 





Como se muestra en la tabla 1 se encontró una frecuencia para el genotipo CC del 
55.9% 
para la IL1B, del 46.3% para la IL1A y del 43.5% para la IL1RN. La frecuencia del 
genotipo CT fue del 36.7 % para la IL1A, 39.5% y del 37.9% para la IL1RN. En la 
muestra incluida en el presente trabajo se detectaron 30 pacientes con el genotipo 
homocigótico para el alelo T a nivel del gen de IL1A, 8 pacientes con la IL1B y 33 para 
la IL1RN.  
 
Las frecuencias alélicas determinadas en la presente muestra fueron del 31.89 % del C 
para la IL1A, 37.32 % para la IL1By del 30.77 % para la IL1RN. El alelo T fue más 
frecuente para la IL1RN con un porcentaje del 40.79, del 20.85 % para la IL1B y 38.34 













5.2Asociación del riesgo agrandamiento gingival inflamatorio secundario a 
tratamiento ortodóncico y el perfil genético a nivel del cluster de genes de la IL1. 
En cuanto a la fiabilidad del método empleado, el error intraobservador cuantificado fue 
admisible (k:0.86) en las mediciones realizadas, así como el coeficiente de correlación 
intraclase absoluto (0.91) y la precisión del método estableciendo un valor máximo de 
diferencia de 1,57 en las diferencias del cálculo de porcentaje de agrandamiento 
analizado. 
Los sujetos homocigóticos para el alelo 1del gen IL1RNpresentaron una susceptibilidad 
aumentada al padecimiento de inflamación gingival [OR:4.32;2.198-8.49; p=0.001; 
CI:95%]. Específicamente, los sujetos homocigóticos presentan un riesgo cuatro veces 
aumentado de sufrir un proceso inflamatorio comparativamente con los sujetos 
homocigóticos o heterocigóticos para el alelo T.Asimismo los individuos heterocigóticos 
u homocigóticos para el alelo menos frecuente describieron una tendencia protectora 
frente al padecimiento de dicha inflamación de un modo estadísticamente significativo 
[OR:0.35;0.164 - 0.747;p=0.006;CI:95% // OR:0.11;0.025-0.491;p=0.001;CI:95%]. 
Sin embargo, no se observarondiferencias estadísticamente significativas para los 
sujetos homocigóticos y heterocigóticos para los alelos más frecuentes de los genes 




5.3 Normalización de la interferencia del agrandamiento gingival inflamatorio 
secundario a tratamiento ortodóncico con diferentes factores clínicos asociados. 
Con la intención de normalizar el impacto de las observaciones realizadas en cuanto al 
agrandamiento detectado y su potencial etiología multifactorial se realizó un análisis de 
regresión logística condicional considerando los factores más frecuentemente asociados 
en la literatura con el agrandamiento gingival inflamatorio como el tabaco(151,152), el 
alcohol(153), el estrés (63,156,157,159), el estado hormonal (160), la diabetes o cualquier 
estado de inmunodeficiencia, (161,162), el consumo de medicamentos como 
anticonvulsionantes (67), antihipertensivos (68,70), antihistamínicos, analgésicos, 
antiinflamatorios, antibióticos  como eritromicina (74), metronidazol, clindamicina (76), 




compuestos fenólicos (82) o compuestos con fluoruros de amina o estañoso (80). 
 
 
OR: Odd ratio 
Analizando en detalle la matriz de resultados obtenida en la población diana estudiada, 
una vez realizados los ajustes pertinentes, se observó la no interacción de factores clínicos 
potenciadores con un grado de asociación estadísticamente significativas, entre los 
factores clínicos de confusión que pudieran afectar al agrandamiento gingival(Tabla2). 
Entre estos valores clínicos analizados, se midió el apiñamiento mediante el Índice de 
Little,asociándose éste con un riesgo 0.279 veces mayor de sufrir agrandamiento gingival. 
La edad y la sobremordida no aumentaron el riesgo de sufrir inflamación, con una OR de 
0.016 y 0.279 respectivamente. 
Se analizaron los pacientes que presentaban respiración oral y estosobtuvieron un riesgo 
1.043 veces mayor.Aquellos pacientes que presentaban algún tipo de alergia tuvieron un 
riesgo 20.33 veces mayor que el resto.  El consumo de tabaco aumentó 0.071 veces el 
riesgo de sufrir inflamación, mientras que el alcohol 0.672. 
El uso de enjuagues con clorhexidina estuvo asociado con un riesgo 0.419 veces mayor, el 
aumento de hormonas sexuales por estados de pubertad, menstruación, gestación o 
consumo de anticonceptivos aumentó el riesgo 0.146 veces.  
Las obturaciones desbordantes, el estrés y el sexo tampoco interaccionaron con las 






SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido. IL1: Interleuquina 1. IL1A: Gen que codifica la IL-1α.IL1B:  
Gen que codifica la a IL1β. IL1RN: Gen que codifica la ILra 
 
No se encontró correlación entre los genes IL1A,IL1B y la inflamación en la muestra 
analizada, en esta línea señalada en el epígrafe anterior, las variaciones genéticas en el 
gen IL1RNse observó influyen de modo estadísticamente signficativo con el 
agrandamiento gingival durante el tratamiento de ortodoncia, así como se corrobora en 






















La inflamación gingival es un problema muy frecuente en los pacientes con ortodoncia 
fija. (97,99,130,163,164,) Esto dificulta el tratamiento con aparatología y puede 
evolucionar produciendo problemas periodontales, aunque en la mayoría de los casos 
esta inflamación es reversible.(165) 
En nuestro estudio los valores de inflamación gingival aumentaron entre el inicio y el 
final del tratamiento en todos los pacientes tratados con ortodoncia fija. Este hecho esta 
muy contrastado en la literatura. 
Zachrisson y Zachrisson (98)encontraronque incluso después de mantener una 
excelente higiene oral, los pacientes experimentaban gingivitis de leve a moderada 1-2 
meses después de la colocación de la aparatología. 
La causa se ha relacionado con varios factores como un acúmulo de placa por el 
aumento en la dificultad del cepillado, un cambio en la flora producido por la 
aparatología y una predisposición genética diferente entre individuos. 
Liu y col. (166)sugirieron que la explicación podía deberse a una mayoracumulación de 
placa dental como consecuendia de la aparatología, produciendo inflamación gingival, 
con un aumento significativo del índice de placa (PI) y el índice gingival (GI) en un 
corto tiempo después del inicio del tratamiento. 
En nuestro estudio se realizó una profilaxis previamente al inicio del tratamiento de 
ortodoncia, se llevó a cabo instrucciones de cepillado y se controló la placa durante los 
tres meses de tratamiento para descartar la placa como factor de confusión. 
 
Boyd y col(167), Eid y cols (168)en sus estudios encontraron mayor inflamación 
gingival en el grupo de adolescentes durante la ortodoncia comparado el grupo adulto. 
Ellos afirman que este hallazgo puede deberse a un mayor compromiso con la higiene 
oral por parte de los adultos, ya que la decisión para el tratamiento de ortodoncia no esta 
influenciado por padres o compañeros. Además, afirman que las coronas clínicas de los 
adultos son más largas facilitando la eliminación de la placa. Otro factor puede ser el 
período que atraviesan los adolescentes con cambios a nivel hormonal, que puede 
contribuir a la inflamación en algunos casos.  
Nuestro estudio se llevó a cabo en pacientes con una media de edad de 20,19 años, ya 
que la mayoría de los agrandamientos gingivales durante la ortodoncia se dan a esta 
edad, y es un problema frecuente en el tratamiento de adolescentes en la clínica. Por 




de la adolescencia en la inflamación gingival desarrollada por estos pacientes, como un 
factor de confusión. 
 
Karkhanechi y cols. (169)observaron a los 6-12 meses de tratamiento, un menor 
acúmulo de placa en los pacientes tratados con alineadores removibles en comparación 
con el grupo con ortodoncia fija. Este hecho lo atribuyeron a un mayor acceso para la 
higiene oral. El decremento de los niveles de placa se asoció con el decremento en la 
inflamación gingival. Estos resultados con similares a los encontrados en los estudios de 
Miethke y Brauner (170) que compararon el estado periodontal en pacientes tratados 
con invisalign y ortodoncia fija, encontrando mejor índice periodontal en el primer 
grupo. 
Sallum y cols.(171)observaron una reducción significativa en el índice de placa, 
sangrado al sondaje y profundidad de sondaje con la retirada de la aparatología. 
 
 
En relación al tratamiento de ortodoncia fija y el cambio de flora microbiana, son 
muchos los estudios que afirman que la terapia con aparatología fija produce una 
disminución de areobios gram positivos y un aumento de bacterias anaerobias 
periodontopatógenas gram negativas por lo general, desencadenando inflamación 
gingival(11,133,135,172,173,174,209)Paolantionio y cols. (133) demostraron que los 
sujetos jóvenes que usaban aparatos ortodónticos fijos presentaban un aumento 
deActinomycetemcomitans en comparación con los pacientes  sin aparatos.Ristic y cols. 
(11)encontraron un aumento de Prevotella Intermediay anaerobios periodontopatógenos 
como actinomicetemcomitans con la ortodoncia fija.Scheie y cols. (137)concluyeron en 
su estudio que la colocación de ortodoncia producía una disminución transitoria en la 
cantidad de Streptococos mutans,este hecho lo atribuyeron al proceso de embandado.  
Speer y cols. (175) observaron una reducción de bacterias aerobias y anaerobias 
subgingivales con la ortodoncia, hecho que atribuyeron a la corrosión de los metales y a 
la liberación de níquel con efecto tóxico sobre las bacterias. 
Liu y cols. (176)observaron una reducción de phorphyromonas gingivalis a los 6 meses 
de la retirada de la aparatología, hecho que relacionaron con una disminución de la 





La gravedad de la inflamación varía dependiendo de muchos factores como son la 
higiene del paciente, enfermedades sistémicas, hábitos tabáquicos, ciclos hormonales y 
otros factores locales que se escapan de nuestro control  
 
Respecto al método de medición de la inflamación, muchos métodos actuales (210) son 
derivados de sistemas existentes anteriores, como Harris y el sistema 0-3 de Ewart.(179) 
Las mediciones de la encía se realizaban sobre fotografías dando una puntuación de 0-3 
según el grado de invasión gingival sobre la superficie del diente y la gravedad. Entre 
otros métodos, encontramos el sistema fotográfico de Ellis y cols., (180)que usó 
fotografías de los dientes de los pacientes, proyectadas en una pantalla grande. Se les 
asignó una puntuación que indicaba el nivel de invasión de la papila anterior de 0 a 3. 
Este método se aplicó a superficies labiales de los dientes anteriores. La limitación de la 
mayoría de los índices está relacionada con la subjetividad de la puntuación del 
examinador y el nivel de normalización del método alcanzable. Con el índice AIG 
desarrollado en nuestro estudio se obtuvo una gran reproductibilidad y fiabilidad del 
método.La repetición de las mediciones permitió descartar la subjetividad del mismo, 
con un alto grado de precisión y cuantificación. 
Smith y cols. (181) en un estudio en 2008, realizaron un análisis de un método de 
medición de inflamación gingival, consistente en una toma de fotografías con un 
aparato descrito por Smith y cols. con una plataforma de montaje para una cámara 
digital y un marco alrededor de un aparato cefalométrico de posicionamiento de la 
cabeza. Colocaron un disco rojo sobre la fotografía, que se usó de referencia para 
valorar el tamaño de la encía y el color comparándolo con el color del disco. Este 
método mostró fiabilidad, pero fue probado sólo en 20 pacientes, por lo que se 
requieren más estudios al respecto.   
El método AIG que hemos desarrollado y utilizado en este estudio, a diferencia de otros 
métodos permite evaluar de forma rápida sobre fotografías los cambios superficiales 
producidos por el agrandamiento gingival, que es el signo clínico más común en la 
ortodoncia. Al realizar la medición sobre una fotografía en dos dimensiones, este 
método no permite medir el volumen, este problema será solventado en el futuro con la 
introducción del escáner intraoral que permitirá la conversión volumétrica de estas 
mediciones. La ventaja de este método es la capacidad de informatización del mismo 
cálculo y la digitalización de las imágenes, permitiendo el seguimiento fotográfico del 





Respecto a la relación entre el aumento de biomarcadores y el padecimiento de 
inflamación gingival, autores como Petra y cols. (182) en un estudio en 2010, 
encontraron un aumento de MMP8 en las primeras horas tras la colocación de 
ortodoncia fija, por lo que concluyeron que el aumento de este factor en el GCF podía 
ser predictivo de inflamación gingival en cortos periodos de tiempo.(183,184) 
Recientes estudios relacionan la expresión de biomarcadores como el factor kb ligando 
y la osteoprotegerina en el fluido crevicular con pacientes fumadores y periodontitis. 
La concentración de algunas citoquinas parece ser factor pronóstico de algunas 
enfermedades como la periodontitis o la inflamación gingival, ya que esta respuesta 
inflamatoria esta en parte mediada y regulada por citoquinas proinflamatorias, como la 
IL-1beta, que juega un papel fundamental. (29,211,212,213)Estudios recientes han 
mostrado también que estas citoquinas son determinandes de otras enfermedades 
provocadas por la ortodoncia, como la reabsorción radicular. Al- Qawasmi y cols. (185) 
en 2003 establecieron evidencia de la asociación entre el polimorfismo de la 
interleuquina 1beta (IL1B) con la manifestación clínica de la reabsorción radicular en un 
estudio de 35 familias blancasBastos Lages y cols.(186) 
 en 2009 determinó que los sujetos portadores de un polimorfismo del gen IL1B 
(+3594T) tenían un riesgo aumentado de sufrir reabsorción radicular.  
Iglesias-Linares y cols.(187) en un estudio en 2012, afirmaron que las variaciones en el 
gen antagonista del receptor de la interleuquina 1 (rs419598), y no sólo en el gen 
IL1B(rs1800587) son determinantes de una predisposición a sufrir reabsorción radicular 
tras la ortodoncia.  
 
En nuestro estudio encontramos relación entre la inflamación y los niveles de IL-1beta 
en pacientes con ortodoncia. En este sentido, Ejeil ycols. (188)demostraron que había 
mayores concentraciones de IL-1beta en muestras de encía con inflamación que en 
encía sana. Deinzer y cols. observaron mayor acúmulo de placa y mayores 
concentraciones de IL-1beta en pacientes con gingivitis espontánea que en sujetos 
sanos. (189) Por el contrario, diversos estudios mostraron concentraciones muy bajas de 
IL-1beta en pacientes periodontalmente sanos. (190, 191) 
En un estudio de gingivitis experimental, encontraron un aumento de IL-1beta en el 
fluido crevicular, con una respuesta más baja y retrasada en el grupo femenino en 




cols.(193) En la literatura no parece haber más datos sobre diferencias de género en la 
secreción de IL-1beta, de hecho, es un factor que raramente se monitoriza o se controla. 
 
Ante una misma cantidad de placa no todos los pacientes desarrollan la misma respuesta 
inflamatoria. Numerosos estudios muestran que existe diferente predisposición genética 
entre individuos determinando la interacción huésped- bacteria. 
Scarpoli(194)encontró diferencias significativas en la respuesta inflamatoria a la 
ortodonciaen dos grupos de sujetos con diferente polimorfismo de la IL1B,y con tasas 
similares de placa.  
Trombelly L y col (101) investigaron la asociación entre la expresión de IL-1beta en 
GCF y suero, con dos polimorfismos para el gen IL1B en la región promotora (en 511) y 
en el exón V (en 13954). Sus resultados confirman datos de estudios previos en los que 
el genotipo IL1B13954 se ha relacionado con la producción de IL-1beta.(149) 
Hay estudios que apoyan la hipótesis de que las respuestas inflamatorias sistémicas a la 
infección crónica son moduladas por factores genéticos del huésped, y que la 
producción local de mediadores inflamatorios determina la concentración sérica de 
reactivos en fase aguda, como PCR. Un estudio en 2003(195) afirmaba que la 
asociación entre la ateroesclerosis y la carga patógena estaba modulada por el 
polimorfismo de la IL6/G y 174c. Este alelo mostraba concentraciones más altas de IL-6 
en suero.  
En otro estudio en 2004 (196)se encontraron resultados similares. En pacientes con 
periodontitis severa, se encontró asociación entre los niveles séricos de  IL-6 y el 
polimorfismo en el alelo 2 de los genes IL-1alfa,TNF-A e IL-6. 
Jan Van Gastel, encontró mayores concentraciones de interleuquina-6 e interleuquina-8 
antes del tratamiento ortodóncico. Se demostró que eran factores predictivos 
significativos para la inflamación gingival. Este estudio a diferencia del nuestro contaba 
con una muestra pequeña de 24 pacientes. (197) 
Numerosos estudios sobre periodontitis crónica y biomarcadores han mostrado un 
aumento de citoquinas proinflamatorias en el GCF, incluyendo la IL-1beta en sitios 
activos de la enfermedad en comparación con sitios inactivos. (198) A este respecto, los 
genotipos IL-1B13954CT y TT se han asociado con una mayor expresión de IL-1beta 
mRNA en pacientes con periodontitis, pero no con gingivitis. Además, se encontró un 





Se ha demostrado que los sujetos positivos al genotipo IL-1B13954 son mas propensos a 
albergar mayor cantidad de especies periodontopatógenas en comparación con sujetos 
genotipo negativo. (200) 
En el nuestro estudio, observamos quelos sujetos homocigóticos para el alelo 2 del gen 
IL1B presentaron una susceptibilidad aumentada al padecimiento de inflamación 
gingival 
A este respecto,se necesitan más estudios para determinar el papel de la IL-1beta, no 
sólo como un marcador en la gingivitis producida por placa, si no en la compleja 
interacción parásito-huésped y en la evolución de gingivitis a periodontitis.En nuestro 
estudio encontramos que existe predisposición genética al desarrollo de gingivitis. Los 
sujetos en tratamiento ortodóncico con polimorfismo para IL1Btenían un mayor riesgo 
de inflamación gingival.  
El receptor antagonista de la IL-1 es una citoquina antiinflamatoria, que inhibe las 
funciones de la IL-1. Hay evidencia de que parte de la producción de la IL-1Ra esta 
genéticamente mediada por el gen IL1RN.  
Muchos estudios han relacionado el alelo de la IL1RN*2 con diferentes enfermedades 
inmunológicas como la Espondilitis Anquilosante (201), el Síndrome de Sjögren, 
(202)o la Alopecia Areata. (203) 
Laine y cols.(204) encontraron una mayor frecuencia del alelo 2 en la IL1A (-889), IL1B 
(+3954) eIL1RNen pacientes caucásicos con periodontitis que no presentaban 
Actinobacillus actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis. 
Meisel y cols. (205) mostraron que los pacientes caucásicos fumadores positivos al alelo 
2 de la IL-1RN y al gen de la IL1A tenían una mayor frecuencia de pérdida de soporte 
óseo. 
Waschul y cols. (192)observaron en su estudio de gingivitis experimental, un aumento 
de IL-1 beta en el fluido crevicular, hecho que no se acompañó del aumento de su 
receptor antagonista IL-1ra. Este resultado fue inesperado, sin embargo, se ajusta a los 






El papel de la IL-1ra parece no estar claro en la literatura. Dashash y col.realizaron un 
estudio de gingivitis experimental con placa en 21 días y observaron que IL1RN * 2 es 
un factor protector en lugar de un factor de riesgo contra la gingivitis en niños 
caucásicos. Este alelo fue significativamente más frecuente en los controles que en los 
niños con gingivitis mientras que observaron un aumento del riesgo de tener gingivitis 
en pacientes negativos al alelo IL1RN*2 que en los pacientes positivos a este. La 
inflamación producida por placa estaba mediada por un aumento de IL- 1 beta, que era 
especialmente mayor en los pacientes con genotipo positivo para la IL1B.(207) 
 
Los datos de nuestro estudio muestran que la hipertrofia está mediada indirectamente 
por el gen del receptor antagonista de IL-1 (IL1RN).Al contrario que los resultados 
obtenidos en el artículo de M.Dashash, nuestros datos indican que los altos niveles del 
gen IL1RN en pacientes con hipertrofia gingival podrían producir este tipo de respuesta 
defensiva. Por lo tanto, los niveles aumentados de esta citoquina pueden indicar una 
mayor susceptibilidad a la inflamación gingival.En el presente estudio los sujetos 
homocigotos para el alelo 1 del gen de la IL1RN SNP (rs419598) tuvieron un riesgo 
mayor de sufrir hiperplasia gingival durante la ortodoncia. 
 
Estos resultados deberían ser corroborados y estudiados a largo plazo, con el fin de 
desarrollar métodos predictivos rápidos que puedan ser usados en clínica para 
determinar la predisposición genética de los pacientes que van a ser tratados con 
ortodoncia fija, a sufrir inflamación gingival, para así poder tomar medidas preventivas 
rentables en la práctica privada adecuadas a cada paciente. Además,los esfuerzos para 
desarrollar agentes contra la gingivitis siguen siendo un objetivo importante en la 
prevención de la periodontitis. (208) 
En el contexto de estos esfuerzos, el desarrollo de criterios o pruebas para identificar 
aquellos sujetos altamente susceptibles a la gingivitis, puede proporcionar una 
herramienta única y poderosa para diseñar e implantar ensayos clínicos dirigidos a la 
evaluación de agentes antimicrobianos sistémicos y tópicos, y otros agentes 


















































- El índice de area de inflamación gingival (AIG) es un método de medición que 
permite evaluar sobre fotografías de manera efectiva y rápida los cambios 
gingivales en cuanto a superficie, producidos por agrandamientos gingivales.  
 
- Las variaciones en la base genética del gen IL1RN de los pacientes en 
tratamiento ortodóncico tienen una mayor tendencia a presentar agrandamiento 
gingival secundario a tratamiento con ortodoncia fija.  
 
 
- Los sujetos homocigóticos presentan un riesgo cuatro veces aumentado de sufrir 
un proceso de agrandamiento gingival comparativamente con los sujetos 
homocigóticos o heterocigóticos para el alelo T, [OR:4.32; p=0.001]. 
 
- Los individuos heterocigóticos u homocigóticos para el alelo menos frecuente 
describieron una tendencia protectora frente al padecimiento de esta alteración 
gingival [OR: 0.35; p= 0.006 // OR: 0.11; p= 0.001]. 
 
 
- No se observaron diferencias estadísticamente significativas para los sujetos 
homocigóticos y heterocigóticos para los alelos más frecuentes de los genes 
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ANEXO I.  ABREVIATURAS   
























ACO: Anticonceptivos orales 
ADN: Ácido desoxirribonucleico  
ARNm: Ácido ribonucleico  mensajero    
COX 2: ciclooxigenasa 2  
CTX: Factor quimiotáctico derivado  de leucocitos    
FGC: Fluido gingival crevicular  
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
ICAM-1:Molécula de adhesión intercelular 1  
IFNγ: Interferón gamma 
IgA: Inmunoglobulina A 
IgG: Inmunoglobulina G  
Ikb: Proteína inhibitoria de NF-kB 
IL- 1: Interleuquina 1 
IL-1α: Interleuquina-1 alfa 
IL-1B : Gen de la IL-1B  
IL-1β: Interleuquina-1 beta 
IL-1AcP: Proteína accesoria del receptor a IL-1 
IL-1Ra: IL-1 receptor antagonista 
IL-1RI: Receptor a IL-1 tipo I 
IL-1RII: Receptor a IL-1 tipo II 
iNOS: Oxidasa del óxido nítrico 
IRAK: Cinasa asociada al receptor de la interleuquina 1 
Jak: Janus quinasas 
LT: Linfotaxina 
LIF: Factor inhibitorio de leucemia 
LOS: Lipo-oligosacárido  
LPS: Lipopolisacárido bacteriano 
MAF: Factor activador de macrófagos 
MAPK: Proteína cinasa activadora de mitosis 
MCP: Proteína Quimiotáctica de monocitos 
MIF: Factor inhibidor de la migración 
MIP: Proteína inflamatoria de macrófagos 




MPM:Metaloproteinasas de matriz 
NF-kB: Factor NUCLEAR kB 
NHANES :Nacional Health and Nutrition Examination Survey 
NK: Leucocitos asesinos naturales o natural killer 
OAF: Factor activador de Osteoclastos 
ODF: Factor activador de la diferenciación de osteoclastos 
PAF: Factor activador de plaquetas 
PCA: Factor tisular procoagulante 
PGE2: prostaglandina E2 
PGI2: prostaglandina I2 
PMN: Leucocitos polimorfonucleares 
RANKL: Factor activador del ligando NF-Kb 
RANTES 
STAT: Transductores de señal y activadores de transcripción  
TGF α : Factor de crecimiento alfa 
TH2: Linfocito T ayudante 2 
TIMPs: Factores inhibidores de metaloproteinasas de matriz 
TNF α : Factor de necrosis tumoral 
TRAF 6: Factor asociado al receptor de TNF 
 
 
